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Аннотация. В статье изложена информация о современных препаратах для лечения первичных головных болей  
(в частности мигрени), которые находятся на стадиях клинических или доклинических исследований, или были недав-
но выведены на зарубежный фармацевтический рынок. Представлены классы данных препаратов, их механизм дей-
ствия, а также результаты прошедших исследований.
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Введение

На сегодняшний день проблема фармакотерапии 
головной боли является актуальной не только для 
специалистов, работающих в областях неврологии 
и клинической фармакологии, но и для всего насе-
ления в целом. Согласно статистическим данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
хотя бы однократный приступ цефалгии за один ка-
лендарный год наблюдается у 50 % взрослого населе-
ния планеты [1]. При этом около 4 % взрослых лю-
дей страдают от частой хронической головной боли, 
эпизоды которой фиксируются более двух недель на 
протяжении одного месяца. На глобальном уровне 
сильная головная боль занимает третье место сре-
ди причин, лишающих человека возможности пол-
ноценно функционировать, ухудшающих качество 
жизни и приводящих к значительным финансовым 
расходам [1]. При этом приступы цефалгии, наибо-
лее мучительные и негативно влияющие на общее 
состояние, регистрируются у людей продуктивного 
возраста (с 15 до 60 лет) [2].

В соответствии с Международной классифика-
цией головной боли (или Международной класси-

фикацией заболеваний, сопровождающихся голов-
ной болью) 3-го пересмотра (МКГБ-3-бета, 2013 г.), 
головные боли (ГБ) подразделяются на первичные, 
не связанные с заболеваниями головного мозга, моз-
говых сосудов и других структур, расположенных в 
области головы и шеи; вторичные или симптомати-
ческие, обусловленные причинным заболеванием; 
а также краниальные невралгии и лицевые боли. К 
первичным головным болям относятся мигрень, го-
ловная боль напряжения, кластерная головная боль 
и другие тригеминальные вегетативные цефалгии 
(ТВЦ), а также другие первичные головные боли 
(например, связанная с физической, сексуальной на-
грузкой, кашлевая ГБ, гипническая, громоподобная 
и др.) [3].

Мигрень среди ГБ является второй по частоте 
формой первичной цефалгии после головной боли 
напряжения. Её распространённость составляет око-
ло 14 %. Она обычно впервые проявляется в возрасте 
от 10 до 20 лет и чаще встречается у женщин [4].

В настоящее время для купирования приступов 
мигрени (в зависимости от их интенсивности) мо-
гут использоваться нестероидные противовоспа-
лительные препараты (ацетилсалициловая кисло-



96 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2 2019 г.

НОВЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

та, ибупрофен и др.), ненаркотические анальгетики 
(парацетамол, метамизол натрия), триптаны (сума-
триптан, элетриптан и др.); для профилактики  — 
β-адреноблокаторы (метопролол, пропранолол), 
ингибиторы АПФ (кандесартан), противоэпилепти-
ческие средства (топирамат, вальпроевая кислота), 
антидепрессанты (амитриптилин, венлафаксин) и 
некоторые другие препараты [5].

Создание принципиально новых препаратов с 
необычным механизмом действия для лечения и 
профилактики приступов мигрени на сегодняшний 
день является актуальным вопросом, так как у мно-
гих используемых в современной терапии мигрени 
препаратов имеются нежелательные эффекты и про-
тивопоказания. Кроме того, патология может быть 
устойчива к стандартным методам фармакотерапии. 
На данный момент на стадиях клинических иссле-
дований, а также регистрации находится несколько 
различных групп препаратов.

Селективные агонисты рецепторов серотонина 
подтипа 5-HT1F

Согласно «серотониновой» теории, при мигрени 
имеется генетически обусловленный дефект обмена 
и химических превращений серотонина. Первые ука-
зания на то, что серотонин может принимать участие 
в развитии приступа мигрени, были получены более 
40 лет назад, когда учёные обнаружили, что лекар-
ственный препарат метисергид, который блокирует 
рецепторы серотонина, предотвращает или умень-
шает интенсивность и частоту приступов. Однако 
связь между приступами мигрени и обменом серото-
нина оказывается более сложной. Перед приступом 
уровень серотонина в крови стремительно повыша-
ется, и резкое высвобождение этого медиатора ведёт 
к вазоконстрикции сосудов (продромальный пери-
од), однако серотонин быстро перерабатывается и 
выводится из крови. Снижение его уровня в ЦНС 
приводит к дисфункции эндогенной серотонинер-
гической антиноцицептивной системы, нарушению 
центральной регуляции болевой чувствительности, 
что приводит к вазодилатации и развёртыванию 
приступа головной боли. Ряд исследователей счита-
ют, что мигрень является первичной нейрогенной 
церебральной дисфункцией с наличием генетически 
детерминированной стволовой недостаточности, 
выраженной кортикальной гиперактивности с пери-
одически наступающими нарушениями функции ги-
поталамуса. Согласно другим исследованиям, резкие 
изменения уровня серотонина или других связанных 
с ним биохимических факторов включают механизм 
«обратной связи», и начинается циклический про-
цесс нарастания болезненных симптомов [6].

Современная классификация серотониновых ре-
цепторов выделяет семь их популяций, некоторые из 
которых имеют подтипы. На взаимодействии с этими 

рецепторами основано действие многих лекарствен-
ных препаратов, применяемых для лечения мигрени. 
В патогенезе мигрени играют роль лишь некоторые 
из типов серотониновых рецепторов. Так, агонисты 
5-НТ1B и 5-HT1D-рецепторов эффективно купируют 
приступ [7]. Серотонин был первым нейромедиато-
ром, чьё участие в патогенезе мигрени было предпо-
ложено и впоследствии доказано. Точный механизм 
был подтвержден после того, как суматриптан, сме-
шанный агонист 5-HT1B/1D-рецепторов, был испытан 
в качестве препарата для купирования мигрени [8]. 
В начале 2000-х годов было предположено, что вли-
яние на серотониновые рецепторы 5-HT1F-подтипа 
может способствовать купированию приступа ми-
грени в обход сосудосуживающих эффектов [9].

5-HT1D-подтип серотониновых рецепторов рас-
полагается в тригеминальном ганглии и окончаниях 
тройничного нерва, а менингеальные сосуды содер-
жат главным образом 5-HT1B-рецепторы. Триптаны 
(суматриптан и др.) реализуют своё действие через 
эти типы рецепторов. Активация 5НТ1В-подтипа 
серотониновых рецепторов приводит к ингибиро-
ванию тригеминоваскулярной системы и подавле-
нию высвобождения кальцитонин-ген родственного 
пептида, основного «медиатора» мигренозной голов-
ной боли [10].

Кальцитонин-ген-связанный пептид (англ. calci-
tonin-gen-related polypeptide, CGRP) — нейропептид, 
занимающий ключевое место в патофизиологии ми-
грени. Во время приступа мигрени CGRP выделяет-
ся из нейронов тройничного ганглия, что приводит 
к высвобождению провоспалительных медиаторов и 
расширению краниальных сосудов. Вазодилатация 
и нейрогенное воспаление способствуют активации 
сенсорных волокон тройничного нерва, дальнейше-
му высвобождению вазоактивных веществ, в том 
числе CGRP, и модуляции передачи болевых им-
пульсов в головной мозг. В настоящее время CGRP 
является наиболее активно изучаемой мишенью для 
исследования антимигренозных препаратов [11].

По данным ангиографических и эксперимен-
тальных исследований, триптаны могут вызывать 
вазоконстрикцию коронарных сосудов на 10-20 % в 
диаметре, при этом сосудосуживающий эффект яв-
ляется кратковременным. В терапевтических дозах 
препараты этой группы не вызывают ишемию у здо-
ровых людей. У больных, имеющих сердечно-сосу-
дистые заболевания, применение триптанов может 
ассоциироваться с ишемией миокарда, поэтому при-
менение этих препаратов у лиц с патологией сердеч-
но-сосудистой системы ограничено [10].

Рецепторы 5-HT1D не расположены в других тка-
нях и экспрессируются на очень низком уровне. Они 
функционируют как ауторецепторы в латеральных 
ядрах шва, однако они также были найдены в серд-
це, где контролируют выделение серотонина. Рецеп-
торы, находящиеся в ЦНС, участвуют в регуляции 
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движения и тревожности, кроме того, они вызывают 
сужение сосудов в мозге. Полагалось, что избира-
тельное воздействие на них могло бы снизить неже-
лательное вазоконстрикторное действие на сосуды. 
Однако в двойном-слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании избирательный 
агонист 5-HT1D PNU-142633 не смог доказать клини-
ческую эффективность, кроме того, вызывал неже-
лательные явления, такие как боль в груди и увели-
чение интервала QT [12].

Рецепторы 5-HT1F расположены в тригеминаль-
ном ганглии и ядре тройничного нерва. Активация 
5НТ1F-рецепторов подавляет активацию и гипер-
возбудимость нейронов ядра тройничного нерва, 
что ведёт к ингибированию экстравазации плазмы 
в твёрдой мозговой оболочке и активации нейро-
генного воспаления, которое считается возможной 
причиной мигрени [9]. Агонисты 5-HT1F рецепто-
ров были эффективны на животных моделях. Более 
поздние испытания показали эффективность и на 
людях. Главное преимущество — отсутствие прямо-
го вазоконстрикторного эффекта [8].

На сегодняшний день также вызывает интерес 
клонированный подтип рецептора — 5-HT7 [13]. Не-
которые исследования свидетельствуют о том, что в 
условиях моделируемой пониженной чувствитель-
ности активация 5-НТ7 рецепторов оказывает анти-
ноцицептивные эффекты на уровне спинного мозга 
и проноцицептивные эффекты на периферии [13].

LY-334370. Один из первых агонистов серотони-
новых 5-HT1F-рецепторов для лечения мигрени раз-
рабатывался компанией Eli Lilly and Co. Несмотря на 
доказанную эффективность во II фазе клинических 
испытаний, исследования были остановлены в связи 
с обнаруженным токсическим действием препарата 
на печень у собак. Однако у других животных это не 
проявлялось, и авторы пришли к выводу, что ток-
сичность может быть обусловлена как видовой, так 
и лекарственной специфичностью и не связана с ме-
ханизмом действия соединения [14].

Lasmiditan (COL-144) (табл. 1). Ласмидитан — пер-
вый представитель класса дитанов — перспективно-
го класса препаратов, избирательно воздействующих 
на 5-HT1F-подтип серотониновых рецепторов (как и 
токсичный LY-334370) и в связи с этим не оказыва-
ющих периферического сосудосуживающего дей-
ствия. II фаза клинических испытаний для опреде-
ления дозы внутривенной формы была завершена в 
2007 году [15], а в начале 2010 года для пероральной 
формы [16]. В рандомизированном многоцентровом 
плацебо-контролируемом двойном слепом исследо-
вании при внутривенных дозах 20 мг и выше пре-
парат оказался эффективными при лечении острой 
мигрени [17]. Кроме того, при пероральном приме-
нении препарата также была продемонстрирована 
его безопасность и эффективность в лечении острой 
мигрени [18].

В испытаниях III фазы клинических исследований 
ласмидитан в дозировках 50, 100 и 200 мг сравнивал-
ся с плацебо [19]. В 2016 году было объявлено, что 
в ходе исследования были достигнуты первичные и 
вторичные конечные точки безболезненного состоя-
ния уже через два часа после введения дозы [20].

В ноябре 2018 года Eli Lilly & Co. подала заявки 
в Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 
Administration, FDA) на регистрацию ласмидитана. 
Препарат является весьма перспективным в лечении 
мигрени, так как не оказывает сосудосуживающего 
действия и в связи с этим может использоваться у 
лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями [21].

По состоянию на апрель 2019 года препарат нахо-
дится на стадии регистрации.

Препараты, влияющие  
на кальцитонин-ген-связанный пептид 

(антагонисты и моноклональные антитела)

Препараты, влияющие на CGRP, представляют 
собой перспективную группу препаратов для про-
филактики и лечения приступов мигрени.

На данный момент в разработке находятся две 
разные группы препаратов, воздействующих на 
GCRP. Группа с молекулой большего размера — мо-
ноклональные антитела (Mab) — Erenumab, Fre-
manezumab, Galcanezumab, Eptinezumab. Они пред-
назначены для профилактики мигрени. В отличие 
от большинства лекарственных средств от мигрени, 
они применяются не ежедневно, а один раз в 2 неде-
ли, в месяц или в 3 месяца. До настоящего времени 
в клинических испытаниях второй и третьей фаз, а 
также в продолжающихся исследованиях долгосроч-
ной эффективности и безопасности эти лекарства не 
показали никаких серьёзных нежелательных явле-
ний. Тем не менее, пока не известно, какие проблемы 
могут возникнуть в связи с блокировкой CGRP при 
долгосрочном применении препаратов [22].

Группу с молекулами меньшего размера иногда 
называют «джепантами» (или «гепантами») — atogep-
ant, ubrogepant, olcegepant, telcagepant, ubrogepant, и их 
клинические испытания были в основном направле-
ны на купирование острых приступов мигрени [22].

Антагонисты GCRP

Olcegepant (BIBN-4096BS). Ольцеджепант — один 
из первых представителей класса джепантов, ан-
тагонист рецепторов CGRP для парентерального 
введения. Мета-анализ шести разных рандомизиро-
ванных двойных-слепых плацебо-контролируемых 
клинических исследований II фазы выявил эффек-
тивность и безопасность препарата по сравнению с 
плацебо [23]. Эффект препарата после внутривен-
ного введения был сопоставим с триптанами. В ран-
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домизированном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании II фазы было показано, что 
ольцеджепант может быть эффективен при терапии 
острой мигрени и с меньшим числом нежелатель-
ный явлений. Однако ввиду низкой биодоступно-
сти возможно только парентеральное введение, что 
ограничивает применение препарата в клинической 
практике. С 2004 года клинических исследований не 
проводилось. Разработка препарата была остановле-
на, так как впоследствии были созданы новые анта-
гонисты с возможностью перорального введения.

Telcagepant (MK-0974). Телкаджепант — антаго-
нист рецепторов CGRP, разрабатывался компани-
ей Merck & Co. Эффективность при пероральном 
применении была сравнима с золмитриптаном и 
ризатриптаном [24]. В 2009 году было прекращено 
клиническое исследование IIа фазы, в котором тел-
каджепант изучался для профилактики эпизодиче-
ской мигрени, после выявления двух пациентов со 
значительными повышениями уровня сывороточ-
ных трансаминаз. Было указано, что телкаджепант, 
по предварительным данным, повысил уровень ала-
нинтрансаминазы (АЛТ) у 11 из 660 участников ис-
следования [25].

Rimegepant (BHV-3500, BMS-927711) (см. табл.). 
Римеджепант — представитель нового класса дже-
пантов, антагонист рецепторов для CGRP. В рандо-
мизированном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании III фазы римеджепант в 
сравнении с плацебо в форме диспергируемых та-
блеток оказался быстрее по времени наступления 
эффекта. Кроме того, пациенты, получившие римед-
жепант, уже через 60 минут не испытывали симпто-
мов боли после однократной дозы [26, 27]. Промежу-
точные результаты продолжающегося исследования 
безопасности, начатого в ноябре 2018 года показали, 
что профиль безопасности и переносимости препа-
рата соответствует предыдущим клиническим дан-
ным. Токсическое действие на печень отсутствует 
[28]. В настоящее время проводится двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование III фазы с 
регулярным планируемым дозированием препарата 
(75 мг) для профилактического лечения мигрени, и 
компания рассчитывает сообщить о результатах это-
го исследования в 2019 году [29].

В первом квартале 2019 года компанией Biohaven 
были представлен пакет документов в FDA, включа-
ющий предварительные данные по клинической без-
опасности и эффективности препарата, результаты 
доклинических исследований и др. Biohaven подчер-
кнула ранее объявленные положительные данные 
трёх ключевых испытаний III фазы. Подача заявки 
на регистрацию римеджепанта в FDA планируется 
во втором квартале 2019 года [29].

Ubrogepant (BHV-3500, BMS-927711) (см. табл.). 
Уброджепант — новый антагонист рецепторов 
CGRP, разрабатываемый компанией Allergan plc. 

Вероятно, это будет первый вышедший на зарубеж-
ный рынок препарат из класса джепантов. 11 марта 
2019 г. Allergan plc. объявила, что FDA приняло за-
явку на регистрацию пероральной формы убродже-
панта для острого лечения мигрени у взрослых [30]. 
Подача заявки основана на успешном завершении 
четырёх клинических испытаний — двух ключевых 
исследований, которые продемонстрировали эффек-
тивность, безопасность и переносимость убродже-
панта, а также двух дополнительных исследований 
безопасности [31—33].

В июне 2018 г. Allergan plc. объявила положитель-
ные результаты клинических исследований IIb фазы 
при оценке эффективности, безопасности перораль-
ного препарата Atogepant (AGN-241689) (см. табл.). 
Это первый разработанный пероральный антаго-
нист CGRP для лечения приступов мигрени. Компа-
ния продолжает исследования III фазы [30].

Моноклональные антитела к GCRP

Erenumab (AMG-334) (см. табл.). Эренумаб (един-
ственное торговое наименование — Aimovig®) пред-
ставляет собой полностью гуманизированное моно-
клональное антитело кальцитонина-ген-связанного 
пептида для профилактики мигрени. Это первый 
зарегистрированный препарат из группы монокло-
нальных тел к CGRP, одобренный в 2018 году.

В 2014 году изучение функциональной активно-
сти и селективности AMG-334 подтвердило, что дан-
ное соединение является сильным и селективным 
антителом против человеческого CGRP-рецептора с 
потенциалом предотвращения мигрени [34].

В клиническом исследовании III фазы STRIVE 95 
препарат значительно уменьшил число дней мигрени 
в месяц на 3,2 в группе с 70 мг и 3,7 в группе с 140 мг  
по сравнению с 1,8 в группе плацебо (0 мг) [35].

В 2017 году на ежегодном собрании Американско-
го общества головной боли компания Novartis пред-
ставила данные комплексных клинических иссле-
дований, которые показали, что эренумаб является 
безопасным и эффективным средством профилакти-
ки мигрени у пациентов с 4 или более днями мигре-
ни в месяц. Эренумаб значительно сократил количе-
ство дней мигрени в месяц (англ. migraine headache 
day, MHD) у пациентов, страдающих хронической 
мигренью, связанной с чрезмерным употреблением 
лекарственных препаратов [36].

Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США 17 мая 
2018 года зарегистрировало эренумаб для профи-
лактического лечения мигрени у взрослых [37]. Роз-
ничная цена в США ожидается на уровне 575 долл. 
США за инъекцию, вводимую 1 раз в месяц, или  
6,9 тыс. долл. США в год. По прогнозам некоторых 
аналитиков, стоимость годового курса препарата 
может составить 10 тыс. долл. США.
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1 июня 2018 г. Novartis объявила, что Комитет по 
лекарственным средствам для человека (Committee 
for Medicinal Products for Human Use, CHMP) Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, EMA) рекомендовал одо-
брить эренумаб для профилактики мигрени у взрос-
лых, у которых приступы заболевания наблюдаются 
минимум 4 раза за месяц. Препарат был зарегистри-
рован EMA 31 июля 2018 года [38] и по состоянию 
на сентябрь 2018 года оцениваются его клиническая 
и экономическая эффективность Национальным 
институтом здравоохранения и повышения квали-
фикации для изучения возможности использования 
в системе национальной службы здравоохранения 
Англии (National Health Service, NHS) [39]. Препарат 
вводят подкожно в живот, бедро или предплечье в 
дозах 70 или 140 мг один раз в месяц с помощью ав-
тодозатора. Наиболее частыми нежелательными яв-
лениями в клинических исследованиях (возникаю-
щими как минимум у 3 % пролеченных пациентов и 
чаще, чем у плацебо) были реакции в месте введения 
и запор [40].

Fremanezumab (TEV-48125, LBR-101, RN-307) (см. 
табл.). Фреманезумаб (единственное торговое наи-
менование Ajovy®) был открыт и разработан ком-
панией Rinat Neuroscience, приобретён Pfizer в 2006 
году, а затем лицензирован Teva [41].

Это полностью гуманизированное моноклональ-
ное антитело, направленное против α- и β-кальци-
тонин-родственных полипептидов (CGRP). Оно 
используется для профилактического лечения ми-
грени, и было показано, что оно эффективно у паци-
ентов, страдающих четырьмя или более приступами 
в месяц [42, 43].

Фреманезумаб стал вторым одобренным FDA 
США препаратом моноклональных антител к GCRP 
для профилактики мигрени в сентябре 2018 года [44].

В апреле 2019 года одобрен для маркетинга и ис-
пользования в Европейском союзе [45, 46].

Фреманезумаб — единственное одобренное мо-
ноклональное тело к CGRP, которое может приме-
няться раз в три месяца: обычно назначают в виде 
1 инъекции (225 мг) один раз в месяц или в виде  
3 инъекций (в отдельных шприцах, 675 мг) один раз 
каждые 3 месяца. Противопоказан лицам до 18 лет. 
Из нежелательных явлений отмечаются аллергиче-
ские реакции, которые могут возникнуть в течение  
1 месяца после инъекции [47].

Galcanezumab (LY2951742) (см. табл.). Галканезу-
маб (Emgality®) — моноклональное антитело к рецеп-
торам GCRP. Препарат разрабатывался Eli Lilly & Co. 
Данные трёх клинических исследований III фазы — 
EVOLVE-1 [48], EVOLVE-2 [49] и REGAIN [50] — с 
участием 2 901 больных показали, что у субъектов, 
получавших галканезумаб, наблюдалось значитель-
но более существенное уменьшение показателя 
MHD по сравнению с группой плацебо. В исследо-

вании EVOLVE-1 и EVOLVE-2 более трети субъектов 
достигли снижения показателя MHD как минимум 
на 75 % по сравнению с 19,3 и 17,8 % соответственно 
в группе плацебо.

В сентябре 2018 года галканезумаб был одобрен 
FDA и таким образом стал третьим выведенным на 
рынок моноклональным телом к GCRP. Стоимость 
лечения составляет ориентировочно $6900 в год, 
или $575 месяц. Это примерно совпадает с ценами на 
другие препараты группы [51].

В ноябре 2018 г. EMA одобрила применение моно-
клонального антитела Emgality® в форме инъекций 
1  раз в месяц для профилактики мигрени у взрос-
лых, у которых приступы заболевания наблюдаются 
не менее четырёх дней в месяц [52].

Для профилактики мигрени галканезумаб при-
нимается в первой дозе в 2 инъекции (240 мг), затем 
1 инъекцию (120 мг) один раз в месяц. Вводится под-
кожно. Возможны аллергические реакции: крапив-
ница, затруднённое дыхание, отёк лица, губ, языка 
или горла, возникающие в том числе через несколько 
дней после инъекции [53].

В середине апреля 2019 года на сайте Государ-
ственного Реестра лекарственных средств России за-
регистрировано планируемое рандомизированное, 
двойное слепое, плацебо-контролируемое исследо-
вание III фазы по оценке эффективности и безопас-
ности галканезумаба у пациентов с эпизодической 
мигренью. Планируется участие 100 пациентов, на-
чало — 15 мая 2019 года [54].

В июне 2019 года препарат был одобрен FDA для ле-
чения эпизодической кластерной головной боли [56].

Eptinezumab (ALD403) (см. табл.). Эптинезумаб (ра-
нее ALD403) является экспериментальным препаратом, 
разрабатываемым компанией Alder Biopharmaceuticals 
для лечения мигрени. Это моноклональное антитело, 
родственное к α- и β-кальцитонин-ген-родственным 
пептидам. Исследование II фазы доказало эффектив-
ность ALD403 в профилактическом лечении мигрени 
у пациентов с высокой частотой и длительностью при-
ступов мигрени в месяц.

Согласно данным исследований III фазы, уже 
после первого введения препарата у 61 % пациен-
тов было отмечено сокращение на 50 % числа дней 
с головной болью (аналогичный показатель у 39 % 
участников из группы контроля). У 33% пациентов, 
принимавших эптинезумаб, зафиксировано сниже-
ние частоты приступов мигрени более чем на 75 %, 
тогда как в группе контроля о таком же улучшении 
сообщили только 15 % пациентов. Полный ответ на 
терапию (100 % отсутствие дней с головной болью) 
наблюдалось у 15 и 5 % пациентов в группе эптинез-
умаба и плацебо соответственно [55, 57].

На данный момент препарат находится в III фазе 
клинических испытаний [58].

Антитела, нацеленные на кальцитониновый 
ген-связанный пептид или его рецептор, являются 
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единственным профилактическим лечением, разра-
ботанным специально для мигрени. Таким образом, 
эти антитела показали положительные результаты 
в клинических испытаниях, но не являются эффек-
тивными для всех пациентов, поэтому необходимо 
определить новые фармакологические мишени.

Блокаторы рецепторов PACAP38 и PAC

Полипептид-38, активирующий аденилатцикла-
зу (Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide, 
PACAP-38) — широко распространённый нейро-
пептид, является мощным индуктором мигрене-
подобных приступов, но механизм этого не был 
полностью выяснен. Из-за способности PACAP-38 
индуцировать приступы мигрени, а также в связи 
с его расположением в структурах, которые играют 
роль в данной патологии, PACAP-38 стал рассматри-
ваться как новая мишень воздействия для терапии 
мигрени. В соответствии с этим антитела против 
PACAP-38 (ALD1910) и рецептора PAC (AMG301) на 
данный момент разрабатываются. AMG301 находит-
ся на II фазе клинических испытаний. Пока не опу-
бликовано никаких результатов, но в доклинических 
исследованиях AMG301 показал эффективность, со-
поставимую таковой у триптанов. Если эти антитела 
оказываются эффективными для лечения мигрени, 
то необходимо будет изучить несколько аспектов 
их действия: например, потенциальные побочные 
эффекты длительной блокады рецептора PACAP-38. 
Кроме того, важно изучить, действительно ли эти 
антитела представляют терапевтическое преимуще-
ство для пациентов, которые не отвечают на терапию 
CGRP-антителами. Разработка антител к PACAP-38 
и возможности блокирования рецепторов PAC яв-
ляется перспективным методом терапии мигрени, 
однако результаты клинических исследований не-
обходимы для подтверждения их эффективности и 
профиля побочных эффектов [59].

ALD-1910 (см. табл.). ALD1910 является генети-
чески спроектированным моноклональным антите-
лом. Открыто и разрабатывается компанией Alder 
Biopharmaceuticals для блокирования полипепти-
да-38 (PACAP-38), активирующего аденилатциклазу, 
участие которой опосредованно влияет на начало 
мигрени. Результаты исследований показывают, что 
ALD1910 представляет потенциальное терапевтиче-
ское антитело, которое может быть перспективным 
для профилактики мигрени у пациентов, которые 
имеют недостаточный ответ на другие методы тера-
пии [60].

Препарат находится на стадии доклинических ис-
следований, однако ALD1910 в настоящее время про-
ходит процедуру IND (Investigational New Drug, IND), 
которая позволит проведение клинических исследо-
ваний. Alder рассчитывает начать первое клиниче-
ское исследование человека к концу 2019 года [61].

AMG 301 (см. табл.). Препарат разрабатывается 
Novartis и Amgen, находится на стадии клиниче-
ских исследований. В феврале 2019 г. завершилось 
рандомизированное, двойное слепое, плацебо-кон-
тролируемое исследование II фазы для оценки эф-
фективности и безопасности AMG 301 у пациентов 
с хронической мигренью или эпизодической мигре-
нью, однако результаты ещё не опубликованы [62].

Другие препараты

Офтальмологический раствор тимолола (0,5 %) 
(см. табл.). Тимолол — неизбирательный β-блокатор, 
использующийся преимущественно для лечения глау-
комы. Глазные капли с тимололом обеспечивают иде-
альный и быстрый маршрут доставки, который избе-
гает метаболизма путём первого прохождения через 
печень и также достигает максимальной концентра-
ции плазмы не позднее 15 минут после введения.

Некоторые исследования выдвигают аргумент, 
что офтальмологический раствор тимолола может 
быть полезен для некоторых пациентов, страдающих 
мигренью. Каждый испытуемый был рандомизиро-
ван, чтобы начать терапию с тимолола малеата 0,5 % 
или плацебо. Пациенты наблюдались ежемесячно в 
течение четырёх месяцев. Им было предписано за-
капывать по одной капле в оба глаза при начале ми-
грени и через 30 минут, если это необходимо. Всего 
было изучено 198 приступов мигрени у 10 человек. В 
конце исследования испытуемым было предложено 
оценить степень эффективности снижения боли по 
шкале от одного до четырёх. Общая эффективность 
тимолола составила 2,4 по сравнению с 1,4 при пла-
цебо [63]. Препарат находится во II фазе клиниче-
ских исследований по данному показанию [64].

IONIS-PKKRx (см. табл.). Ингибитор синтеза пре-
калликреина и брадикинина. Препарат разрабаты-
вается компанией IONIS Pharmaceuticals Inc для ле-
чения наследственного ангионевротического отёка 
[65]. Прекалликреин — предшественник плазменного 
калликреина — сериновой протеазы, под воздействи-
ем которой из кининогенов образуются кинины — 
пептиды с мощным сосудорасширяющим действием. 
Немаловажная роль в патогенезе мигрени отводится 
брадикинину. В апреле 2019 года было завершено мно-
гоцентровое, рандомизированное, двойное слепое, 
плацебо-контролируемое исследование II фазы, оцени-
вающее эффективность и безопасность IONIS-PKKRx 
(ISIS 546254) для профилактики хронической мигрени, 
однако результаты пока не опубликованы [66].

M207-ADAM (золмитриптан) — система ми-
кроигл (см. табл.). Разрабатывается Zosano Pharma 
Corporation. Микроиглы с лекарственным покрыти-
ем золмитриптана проникают в эпидермис и дерму, 
где препарат растворяется и поступает в кровоток. 
В феврале 2017 г. компания объявила статистически 
значимые результаты, которые показали, что доза  
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3,8 мг М207 соответствовала обеим конечным точ-
кам [67]. В ноябре 2017 года компания объявила о 
начале своего долгосрочного исследования безопас-
ности, оценивающего M207 [68], и рассчитывает по-
дать новую заявку на препарат для M207 в четвёртом 
квартале 2019 года [69].

Заключение

Таким образом, в настоящее время на стадии до-
клинических и клинических исследований, а также 
на стадии регистрации находится несколько препа-
ратов из разных групп. В большинстве своём данные 
препараты представлены принципиально новыми 

классами соединений (дитаны, джепанты, монокло-
нальные антитела к CGRP, PACAP-38) с инновацион-
ными механизмами действия, однако имеются и из-
вестные препараты в новых лекарственных формах 
(система микроигл золмитриптана). Препараты но-
вых групп открывают возможности качественно но-
вой терапии мигрени, в том числе эффективной для 
пациентов, толерантным к другим методам терапии. 
Данные об эффективности и безопасности новых 
препаратов, находящихся на стадиях доклинических 
и клинических исследований, ожидаются. Для заре-
гистрированных препаратов проводится изучение 
долгосрочной безопасности и эффективности в по-
стрегистрационных клинических исследованиях.

Таблица
Новые препараты для лечения и профилактики приступов мигрени 

Препарат Группа Производитель /  
Исследователь Фаза исследований

Lasmiditan COL-
144

Селективные агонисты рецептора серото-
нина подтипа 5-HT1F

Eli Lilly and Company, США Фаза III  
(Регистрация)

Rimegepant 
BHV-3500 
BMS-927711 
Rimegepant Zydis®

Антагонисты рецепторов к кальцито-
нин-ген-связанному пептиду

Biohaven Pharmaceutical, 
США Фаза III

Ubrogepant 
BHV-3500 
BMS-927711

Allergan, Plc, Ирландия Фаза III  
(Регистрация)

Atogepant 
AGN-241689 Фаза III

Erenumab 
AMG-334 
Aimovig®

Моноклональное антитело кальцитони-
на-ген-связанного пептида

Novartis, Швейцария Фаза IV

Fremanezumab 
TEV-48125 
LBR-101 
RN-307 
Ajovy®

Teva Pharmaceutical 
Industries Ltd., Израиль Фаза IV

Galcanezumab 
(LY2951742) 
Emgality®

Eli Lilly and Company, США
Фаза IV (В России  

проводятся исследо-
вания III фазы)

Eptinezumab 
(ALD403)

Alder Biopharmaceuticals, 
США Фаза III

ALD1910 Антитела против PACAP-38 (полипептид-38, 
активирующий аденилатциклазу)

Alder Biopharmaceuticals, 
США

Доклинические  
исследования

AMG301 Антитела против PAC Amgen + Novartis Фаза II
Тимолол (офталь-
мологический 
раствор 0,5 %)

Неизбирательные β-блокаторы Медицинский центр Уни-
верситета Канзаса, США Фаза II

IONIS-PKKRx Ингибитор синтеза прекалликреина и 
брадикинина

IONIS Pharmaceuticals Inc., 
США Фаза II

M207 
Microneedle 
System 3.8 mg 
Система микроигл 
Золмитриптан

Триптаны. Агонисты 5-HT1B/1D-серотони-
новых рецепторов

Zosano Pharma Corporation, 
США Фаза III
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