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Резюме
Целью обзора явился анализ отечественных и зарубежных публикаций, отражающих основные существую-
щие на сегодняшний день теории развития головной боли напряжения (ГБН) и поиск общих с артериальной 
гипертонией (АГ) патогенетических звеньев как потенциальных триггеров развития клинического фенотипа 
«ГБН и АГ».
Материал и методы: проведен поиск статей в базах данных (eLibrary.ru, Web of Science, Scopus, PubMed, 
Clinical Case) по ключевым словам. Глубина поиска — 2006–2021 гг.
Результаты. Проведенный анализ позволил выделить ведущие патогенетические теории развития ГБН, так 
или иначе нашедшие отражение в публикациях последних лет: психогенную, сосудистую, миофасциальную, 
биохимическую и неврогенную. В то же время описана нейробиологическая теория, которая объединяет неко-
торые механизмы ранее изученных патогенетических теорий ГБН. Кроме того, выделены наиболее важные 
с клинической точки зрения механизмы коморбидности ГБН и АГ, лежащие в основе формирования фенотипа 
«ГБН и АГ». В последние годы представляет научный интерес изучение роли оксида азота (NO) и NO-синтаз, 
поскольку они играют важную роль не только в развитии коморбидности двух параллельно существующих 
у одного пациента заболеваний (фенотипа «ГБН и АГ»), но и в модуляции ответа на препараты для лечения 
ГБН и АГ. Модуляторы NO и NO-синтаз, которые разрабатываются в последние годы, могут улучшить эф-
фективность и безопасность терапии рассматриваемых заболеваний, составляющих фенотип. 
Заключение. Новые подходы к прогнозированию и болезнь-модифицирующей терапии фенотипа «ГБН + АГ» 
могут увеличить эффективность и безопасность лечения и улучшить качество жизни пациентов, умень-
шить риск сердечно-сосудистых осложнений.
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Abstract
The aim of this review was to analyze domestic and foreign publications refl ecting the main existing theories of 
tension-type headache (TTH) development and the search for common pathogenetic links of TTH with arterial hyper-
tension (AH) as potential triggers for the development of the clinical TTH and AH phenotype. 
Methods. We searched for articles in databases (eLibrary.ru, Web of Science, Scopus, PubMed, Clinical Case) by 
keywords. Search depth — 2006–2021.
Results. The analysis allowed us to identify the leading theories underlying the development of TTH: psychogenic, 
vascular, myofascial, biochemical and neurogenic. At the same time, a neurobiological theory has been considered: 
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it combines some of the mechanisms of previously studied pathogenetic theories of TTH. In addition, there are the 
most important (from the clinical point of view) mechanisms of the comorbidity of TTH and AH, which underlie the 
development of the TTH + AH phenotype. In terms of these mechanisms, in recent years, it is of scientifi c interest to 
study the role of nitric oxide (NO) and NO-synthases, since they play an important role not only in the development 
of the comorbidity of two diseases simultaneously existing in one patient (phenotype “TTH and AH”, but also in 
modulating the response to drugs for the treatment of TTH and AH. Modulators of NO and NO-synthases, which have 
been developed in recent years, can improve the effi  cacy and safety of therapy for this phenotype.
Conclusion. New approaches to predicting and disease-modifying therapy of the TTH and AH phenotype can increase 
the effi  ciency and safety of treatment, and improve the quality of life of patients, and reduce the risk of cardiovascular 
complications.
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Сокращения: АГ — артериальная гипертен-
зия; АД — артериальное давление; ГБ — головная 
боль; ГБН — головная боль напряжения; ДИ — до-
верительный интервал; ДПМ — дисфункция пе-
рикраниальных мышц; МКГБ — Международная 
классификация головных болей; МТС — мышеч-
но-тонический синдром; ОР — отношение рисков; 
РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма; ХГБН — хроническая головная боль напряжения, 
цГМФ — циклический гуанозин-3’,5’-монофосфат; 
ЦНС — центральная нервная система; AH — арте-
риальная гипертония (arterial hypertension); BH4 — 
тетрагидробиоптерин; eNOS — эндотелиальная 
NOS; IL — интерлейкин (interleukin); iNOS — инду-
цибельная NOS; nNOS — нейрональная NOS; NO — 
оксид азота (nitric oxide); NOS — синтаза оксида 
азота; RNS — реактивная радикальная форма азота 
(reactive nitrogen species); ROS — реактивная ради-
кальная форма кислорода (reactive oxygen species); 
TNF-α — фактор некроза опухоли α (tumor necrosis 
factor); TTH — головная боль напряжения (tension-
type headache).

Введение. Головная боль напряжения (ГБН) яв-
ляется наиболее распространенным типом первич-
ной головной боли [1–3]. Артериальная гипертония 
(АГ), в свою очередь, одно из самых распространен-
ных заболеваний, являющееся ключевым фактором 
риска фатальных сердечно-сосудистых осложнений 
[4, 5]. Многие исследования подтверждают гипотезу 
о том, что пациенты с ГБН имеют повышенный риск 
развития АГ [6, 7], в то время как субъекты с АГ, 
по-видимому, имеют повышенный риск ГБН [8, 9]. 

Это позволяет предположить наличие клинического 
фенотипа «ГБН и АГ» [10], который составляют два 
независимо существующих, но отягощающих тече-
ние друг друга коморбидных заболевания. Взаимо-
связь между ГБН и АГ потенциально представляет 
большой патофизиологический [11] и клинический 
[12] интерес, но она плохо изучена.

Целью настоящего обзора явился анализ отече-
ственных и зарубежных публикаций, отражающих 
основные существующие на сегодняшний день те-
ории развития ГБН и поиск общих с АГ патогене-
тических звеньев в развитии клинического фенотипа 
«ГБН и АГ».

Материал и методы. Проведен поиск доступных 
полнотекстовых статей в отечественной (eLibrary.
ru) и зарубежных (Web of Science, Scopus, Clinical 
Case, PubMed) базах данных по ключевым словам: 
патогенез, головная боль напряжения, артериальная 
гипертония, оксид азота, фенотип. Глубина поиска 
составила 15 лет (2006–2021 гг.). Всего найдено 103 
статьи, цели настоящего исследования соответство-
вали — 86.

Патогенез головной боли напряжения
Изначально ГБН считалась главным образом пси-

хогенной, но ряд исследований, проведенных после 
утверждения Международной классификации го-
ловных болей (МКГБ) первого пересмотра (1989 г.) 
[13] и МКГБ второго пересмотра (2004 г.) [14], убе-
дительно указывают на нейробиологическую основу 
ГБН по крайней мере для ее более тяжелых подти-
пов (частой эпизодической и хронической) (по новой 
МКГБ третьего пересмотра, 2018 г.) [15].
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Так как ГБН является исключительно клиниче-
ским диагнозом, немаловажным инструментом для 
объективизации боли является использование валид-
ных шкал и опросников [16]. Целесообразно также 
использование шкал, направленных на выявление 
тревожно-депрессивных состояний у пациента. До-
полнительные методы диагностики (функциональ-
ной, лабораторной и нейровизуализационной) не 
входят в международные диагностические стандар-
ты [17], однако с исследовательской целью довольно 
активно применяются.

В последние годы стало понятно, что патоге-
нез ГБН гораздо сложнее, чем казалось ранее, и до 
сегодняшнего дня он остается предметом дискус-
сий. На сегодняшний день наиболее признанными 
в историческом контексте и так или иначе нашед-
шими отражение впубликациях последних лет явля-
ются следующие теории: психогенная, сосудистая, 
миофасциальная, биохимическая, нейрогенная [18]. 
В тоже время предложена нейробиологическая тео-
рия, которая объединяет некоторые механизмы ра-
нее изученных патогенетических теорий ГБН [19]. 
При этом механизмы, лежащие в основе выдвину-
тых теорий ГБН, взаимосвязаны.
Психогенная теория была одной из первых 

и подразумевает воздействие психоэмоционально-
го стресса как одного из пусковых факторов раз-
вития ГБН. Соответственно, хронический стресс 
непосредственно связан с хронизацией ГБН [20, 
21]. Было продемонстрировано, что индуцирован-
ная стрессом депрессия увеличивает вероятность 
развития эпизодов ГБ у пациентов с частыми эпи-
зодическими ГБН во время и после лабораторно-
го стресс-теста. Такая стресс-индуцированная ГБ 
связана со спазмом и повышенной болезненностью 
перикраниальных мышц [21]. Janke E.A. и соавт. 
предположили, что депрессия может усугублять 
существующую центральную сенситизацию у этих 
пациентов [20, 21].
Сосудистая теория. Большое число отечествен-

ных и зарубежных авторов рассматривают сосуди-
стый компонент как лидирующий в патогенезе ГБН. 
Нарушение баланса между артериальной и венозной 
системами кровообращения головного мозга и регу-
ляции церебральной гемодинамики, особенно в ус-
ловиях постоянного стресса, ведет к компенсаторно-
му спазму перикраниальных мышц и, как следствие, 
к нарушению венозного оттока [18, 22]. Венозный 
застой может приводить к переполнению церебраль-
ных венозных синусов и раздражению тройничного 
нерва [23], что вызывает болевой синдром при ГБН 
[24]. Помимо мышечного спазма, причиной флебоги-
пертензии при ГБН может служить эндотелиальная 
дисфункция, возникающая из-за аномалий строения 
интракраниальной или экстракраниальной венозной 
систем [25]. Устойчивая венозная гипертензия непо-
средственно воздействует на эндотелиальные клетки 
и приводит к их активации с последующей лейкоци-
тарной инфильтрацией сосудистой стенки и высво-
бождением провоспалительных агентов, что также 
является причиной цефалгии [26].

Ю.В. Якубенко обнаружил парадоксальную реак-
цию интракраниальных сосудов в виде снижения по-
казателей линейной скорости кровотока у пациентов 
с хронической ГБН (ХГБН), что может свидетель-
ствовать о срыве тонуса ауторегуляции интракра-
ниальных сосудов вследствие длительного хрони-
ческого дистресса и компенсаторного мышечного 
спазма [27].
Миофасциальная теория. Терминами «дисфунк-

ция перикраниальных мышц» (ДПМ) и «шейный 
мышечно-тонический синдром» (МТС) называют 
болезненное напряжение (спазм) перикраниальных 
мышц, часто наблюдаемое при ГБН. При этом мы-
шечный фактор играет не только роль триггера бо-
левого приступа, но и является одним из основных 
звеньев патогенеза ГБН [17].

Дебаты относительно первичного или вторично-
го характера мышечного напряжения при ГБН про-
должаются до сих пор [28]. Одним из результатов 
решения данного вопроса стала теория «порочного 
круга», согласно которой с патогенетической точки 
зрения мышечная дисфункция при ГБН с напряже-
нием перикраниальных мышц обусловлена гипокси-
ей и ишемией перикраниальных мышц [17].

Так, эмоциональный стресс ведет к смене пери-
одического повторяющего мышечного напряжения 
на постоянное рефлекторное тоническое напряже-
ние (мышечный спазм) [17]. В результате повышает-
ся возбудимость ноцицептивных нейронов в струк-
турах центральной нервной системы (ЦНС), в том 
числе мотонейронов передних рогов спинного моз-
га [29]. Ишемия мышц на фоне длительного спазма 
ведет к гипоксии, ацидозу и выделению медиаторов 
воспаления. Происходит сенситизация рецепторов 
периферических окончаний мышечных ноцицеп-
торов, и формируются болевые триггерные точки 
(мышечные уплотнения). В результате пролонги-
рованное мышечное сокращение ведет не только 
к утомлению перикраниальных мышц, но и активи-
рует спящие ноцицепторы и усиливает афферент-
ный поток ноцицептивных импульсов к нейронам 
задних рогов шейного отдела спинного мозга и ядер-
ного комплекса тройничного нерва [17]. Тем самым 
формируется стойкий болевой синдром с его после-
дующей хронизацией, что наряду с психоэмоцио-
нальными нарушениями и лекарственным абузусом 
является одним из основных патогенетических зве-
ний ХГБН [17, 29].

Помимо теории «порочного круга», существует 
теория «восходящей и нисходящей моделей возник-
новения ГБН». В восходящей модели утверждается, 
что повышенная периферическая ноцицептивная 
передача от перикраниальных мышц сенситизиру-
ет ЦНС, снижая порог восприятия боли, в то время 
как нисходящая модель предполагает, что эти изме-
нения уже присутствуют в ЦНС. Что касается мио-
фасциальных триггерных точек, восходящая модель 
предполагает, что повышенная ноцицептивная пе-
редача от миофасциальных триггерных точек сни-
жает порог восприятия боли. А нисходящая модель 
предполагает, что центральная сенситизация может 
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способствовать возникновению миофасциальных 
триггерных точек, а не наоборот [30]. Перифериче-
ская активация или сенситизация миофасциальных 
ноцицепторов может играть роль в повышении бо-
левой чувствительности, но убедительных доказа-
тельств все еще нет. Периферические механизмы, 
скорее всего, имеют большее значение в развитии 
эпизодической ГБН [11, 31]. А сенситизация боле-
вых путей в ЦНС из-за избыточной ноцицептивной 
афферентации от перикраниальных миофасциаль-
ных тканей, по-видимому, ответственна за пре-
образование эпизодической ГБН в ХГБН [11, 32]. 
Ноцицепция мышц шеи, играющая роль в патофи-
зиологии ГБН, опосредована функционированием 
системы оксида азота (NO), о чем подробнее будет 
сказано ниже.
Биохимическая теория. Идентифицировано не-

сколько типов нейромедиаторов, играющих роль 
в сенситизации болевых путей в ЦНС. К ним отно-
сятся, в частности, нейротрансмиттеры (серотонин, 
норадреналин). Кроме нейромедиаторов рассма-
тривается роль некоторых ионов (калий, натрий, 
кальций), провоспалительных цитокинов (интер-
лейкин-1β (interleukin — IL-1β) и фактор некроза 
опухоли α (tumor necrosis factor — TNF-α)) и NO.

Ряд авторов показал, что при длительном напря-
жении перикраниальных мышц повышается локаль-
ная концентрация ионов калия, который стимулиру-
ет хеморецепторы, способствуя развитию ГБ [18].

Уровень потребляемых с пищей солей натрия 
влияет на концентрацию ионов натрия во внекле-
точной жидкости головного мозга и, следовательно, 
на возбудимость нейронов [33]. L. Chen и соавт. из-
учили влияние потребления соли на риск развития 
ГБН. В результате было показано, что возникнове-
ние эпизодов ГБН значительно ниже в основной 
группе со сниженным потреблением солей натрия 
по сравнению с контрольной группой, отношение 
рисков (ОР) = 0,59; 95% доверительный интервал 
(ДИ) = 0,40–0,88; р = 0,009. Авторы пришли к вы-
воду, что снижение потребления солей натрия также 
может уменьшить и частоту возникновения эпизодов 
ГБН у пожилых людей с АГ [34].

В клинических исследованиях S. Prakash и соавт. 
отмечены статистически значимые ассоциации сни-
женного сывороточного уровня витамина D и ионов 
кальция с развитием ХГБН [35] и улучшение само-
чувствия таких пациентов после коррекции данных 
показателей [36].

Высвобождение серотонина и норадреналина мо-
жет активировать нервные пути в головном мозге 
и перикраниальных мышцах и тем самым усилить 
боль. В исследовании Ю.В. Каракуловой и соавт. 
прослежено, что у пациентов с высокой активно-
стью гуморального звена серотонинергической си-
стемы и повышенным метаболизмом серотонина 
уровень данного нейромедиатора в периферической 
крови (сыворотке и тромбоцитах) снижается, что 
статистически коррелирует к нарастанию интенсив-
ности и длительности болевого синдрома, а также 
увеличению уровня тревоги и депрессии [37, 38] 

Норадреналин также является медиатором неопи-
оидной эндогенной антиноцицептивной системы 
с неизбирательным влиянием на болевой синдром. 
При нарушениях его обмена происходит расстрой-
ство вегетативного контроля над церебральной 
гемодинамикой, ослабевают антиноцицептивные 
механизмы, осуществляющие проведение по триге-
мино-таламо-кортикальному пути, что формирует 
основу для возникновения устойчивой цервикалгии 
[39].

A. Bougea и соавт. в когортном исследовании про-
демонстрировали повышение уровня IL-1β в слюне 
у пациентов с первичными головными болями (ГБН 
и мигрень) по сравнению с контрольной группы 
(р < 0,01) [40]. C.D. Vedova и соавт. изучили уровни 
иммуномодулирующих цитокинов в крови и пока-
зали, что именно IL-1β наиболее значимо повышен 
у пациентов с ХГБН [41]. A.S. Rambe и соавт. изу-
чали влияние декскетопрофена на уровень TNF-α, 
IL-1, IL-6 в сыворотке крови у пациентов с ХГБН. 
В заключение было отмечено значительное сниже-
ние интенсивности боли под действием препарата, 
а также высокий уровень изучаемых лаборатор-
ных показателей, однако влияния декскетопрофена 
на уровни TNF-α, IL-1, IL-6 в сыворотке крови пока-
зано не было [42].

NO — важное вещество, участвующее в регуля-
ции мозгового и экстракраниального кровотока, ней-
ротрансмиссии, ноцицептивной обработке и регуля-
ции диаметра артерий (оказывает вазодилатирующее 
действие) [43]. Его функции включают в том числе 
расширение кровеносных сосудов, центральную ре-
гуляцию АД и расслабление гладкой мускулатуры 
[11, 44]. NO может играть ключевую роль в патофи-
зиологии ГБН [45]. В настоящее время изучаются 
новые методы лечения ГБН, в которых применяется 
антиноцицептивный эффект ингибиторов NO-син-
тазы. Например, небольшое рандомизированное 
перекрестное исследование с участием 16 пациен-
тов с ХГБН показало, что лечение ингибиторами 
NO-синтазы было более эффективным, чем плацебо, 
для уменьшения интенсивности боли [46] и для сни-
жения тонуса трапециевидных мышц [47]. Подроб-
нее участие NO и NO-синтаз в патогенезе ГБН будет 
рассмотрено ниже.
Нейрогенная теория. Нисходящие серотонин- 

и норадреналинергические проекции из ядер шва 
и голубого пятна соответственно регулируют рабо-
ту тригемино-васкулярной системы, участвуя в ме-
ханизмах формирования первичных ГБ [48, 49, 50]. 
Кроме клеток тригемино-цервикального комплекса, 
аксоны нейронов ядер шва и голубого пятна кон-
тактируют с сосудами твердой мозговой оболоч-
ки, регулируя проведение сенсорной информации, 
а также влияя на интенсивность мозгового кровото-
ка [18]. Так, при повышенной активности нейронов 
данных анатомических структур может возникать 
так называемый «тригемино-васкулярный рефлекс» 
(резкое сокращение менингеальных сосудов и, 
как следствие, антидромная активация сенсорных 
окончаний тройничного нерва с высвобождением 
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вазодилатирующих агентов для компенсаторной 
нормализации сосудистого тонуса), что можно рас-
сматривать как начало асептического нейрогенного 
воспаления [51].

Таким образом, современные взгляды на патоге-
нез ГБН и ее трансформации в ХГБН можно пред-
ставить в виде следующей схемы (рис. 1).

Итак, в настоящее время основной, объединяю-
щей все предыдущие исследования, является ней-
робиологическая теория, согласно которой в основе 
ХГБН лежит феномен центральной сенситизации. 
Сенситизация тригеминальных нейронов возника-
ет вследствие напряжения перикраниальных мышц 
в ответ на стрессовые ситуации и длительное пре-
бывание в неудобной позе. Повышенная болевая 
афферентация приводит к нейропластическим из-
менениям в ЦНС, снижению эффективности анти-
ноцицептивных механизмов и, как результат, к сни-
жению порогов болевой чувствительности не только 
в перикраниальных мышцах, но и в других областях 
тела в ответ на стимуляцию разной модальности — 
механическую, температурную или электрическую 
(вторичная гипералгезия).

Проанализированные исследования свидетель-
ствуют о положительных сдвигах в понимании про-
блемы ГБН в клинике нервных болезней. Однако 
объем и характер влияния эндогенных и экзогенных 
факторов на развитие данного типа первичной ГБ 
до конца не изучены. Очевидно, что патогенез и вза-
имное влияние эндо- и экзогенных факторов гораздо 
сложнее, чем считалось ранее.

Кроме того, расширение и углубление исследо-
ваний патогенетических звеньев развития ГБН по-
буждает нас к изучению коморбидных состояний 
со схожим патогенезом, включая ряд неврологиче-
ских и сердечно-сосудистых заболеваний. В этом 

контексте с научной и клинической точек зрения 
наиболее интересно изучение коморбидности ГБН 
и АГ, поскольку патогенез ГБ и (часто) локализация 
боли при ГБН и АГ имеют похожие черты, что мо-
жет вызывать трудности дифференциальной диагно-
стики [12].

Патогенез клинического фенотипа «головная 
боль напряжения и артериальная гипертония»

ГБН и АГ могут иметь общие механизмы, такие 
как эндотелиальная дисфункция, недостаточность 
вегетативной регуляции сердечно-сосудистой систе-
мы и вовлечение ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС).

Важно учитывать, что патофизиологические пат-
терны значительно различаются в условиях хрони-
ческой боли, когда адаптивная взаимосвязь между 
артериальным давлением (АД) и болевой чувстви-
тельностью существенно меняется. Связь между 
острой или хронической болью и сердечно-сосуди-
стыми изменениями подтверждается рядом наблюде-
ний [52]. Важно отметить изменение порога болевой 
чувствительности при АГ [12]. Так, защитный фе-
номен «гипоалгезия, связанная с гипертонией» [53] 
при хронизации боли становится менее выражен-
ным [54], а при хронизации АГ трансформируется 
в феномен «гипералгезия, связанная с гипертонией» 
[52]. Настоящие изменения связаны с изменением 
чувствительности барорецепторов и, как следствие, 
нарушением работы системы барорефлекса, моду-
лирующего ноцицепцию, вероятно, с участием как 
эндорфинергических, так и норадренергических 
нейронов ствола головного мозга и спинного мозга 
[12, 55]. С другой стороны, хронический вазоспазм 
при повышенном АД и сам по себе ведет к гиперал-
гезии из-за изменения чувствительности бароре-
цепторов и нарушения функциональной активности 
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Рис. 1. Теории патогенеза и хронизации головной боли напряжения
Fig. 1. Theories of pathogenesis and chronization of tension headache
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нисходящих антиноцицептивных систем, а также 
недостаточности норадренергических влияний в но-
цицептивных системах [12, 55].

NO является важной аутокринной и паракринной 
сигнальной молекулой, которая играет решающую 
роль в регуляции физиологии и патологии сердеч-
но-сосудистой системы и передачи нейронального 
импульса. В связи с этим, NO, высоковероятно, яв-
ляется молекулой-кандидатом на роль связующего 
звена между ГБН и АГ.
Участие NO в патогенезе головной боли напря-

жения. На основании результатов исследований 
ГБН [7], индуцированной внутривенными инфузия-
ми тринитрата глицерина (экзогенного донора NO) 
и гистамина (который высвобождает NO из эндоте-
лия сосудов), было высказано предположение, что 
именно NO является вероятной молекулой-кандида-
том, ответственной за развитие ГБН. Высвобождение 
NO из кровеносных сосудов, периваскулярных нерв-
ных окончаний или из ткани мозга является важным 
молекулярным пусковым механизмом при спон-
танной ГБ [7, 56]. P. Sarchielli и соавт. оценили ва-
риации активности пути L-аргинин/NO и уровней 
тромбоцитов циклического гуанозин-3’,5’-моно-
фосфата (цГМФ) у пациентов, страдающих ХГБН. 
Было обнаружено снижение агрегационной реакции 
тромбоцитов. Снижение агрегации тромбоцитов со-
провождалось увеличением продукции NO и цГМФ. 
Также было обнаружено значительное увеличение 
цитозольной концентрации ионов кальция по срав-
нению с группой контроля. Это сопровождалось сни-
жением содержания тромбоцитов и индуцированной 
коллагеном секреции серотонина у пациентов с ГБН. 
Вышеуказанные данные были более очевидны у па-
циентов с ГБН, злоупотребляющих анальгетиками. 
Можно предположить, что повышенная активность 
NO-синтаз, проявляющаяся в тромбоцитах паци-
ентов с ГБН, отражает аналогичную центральную 
активацию NO-синтаз в спинномозговом роге/ядре 
тройничного нерва и супраспинальных структурах, 
участвующих в модуляции ноцицептивного входа от 
миофасциальных черепных структур, способствую-
щих центральной сенсибилизации. Увеличение ак-
тивности NO-синтаз, по-видимому, связано с гипо-
серотонергическим статусом, особенно у пациентов, 
злоупотребляющих анальгетиками, и это может спо-
собствовать центральной сенситизации боли у па-
циентов с ГБН. Увеличение содержания глутамата 
в тромбоцитах у одних и тех же пациентов предпола-
гает участие вышеупомянутой возбуждающей ами-
нокислоты в спинномозговых и супраспинальных 
структурах, участвующих в индукции и поддержа-
нии ГБ [7, 57].
Участие NO в патогенезе артериальной гипер-

тонии. АГ характеризуется сниженным биосин-
тезом NO, активацией РААС, сужением сосудов 
и микрососудистым обеднением [58]. При этом NO 
участвует в каждом из этих механизмов [7].

NO — это основной медиатор эндотелиальной 
дисфункции, лежащей в основе развития АГ. Эндо-
телиальная дисфункция характеризуется снижением 

биодоступности оксида азота [59]. В большей степе-
ни при АГ наблюдается дисфункция эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS) [60], так как именно эта изофор-
ма катализирует образование NO эндотелиальными 
клетками.

Q. Li и соавт. описали механизм разобщения 
eNOS. Тетрагидробиоптерин (BH4) является клю-
чевым кофактором, ответственным за нормальный 
перенос электронов от редуктазного домена одного 
мономера eNOS к оксигеназному домену другого мо-
номера с образованием NO. При его дефиците eNOS 
производит супероксид-анион [7, 60], что знаменует 
индукцию окислительнго стресса в сосудах. Суще-
ствует ряд исследований, подтверждающих данный 
механизм на животной модели [11, 61, 62] и в клини-
ческих испытаниях [11, 63–65].

NO является активной радикальной формой как 
кислорода (reactive oxygen species, ROS), так и азо-
та (reactive nitrogen species, RNS). Эти соединения 
могут участвовать в цепной свободнорадикальной 
реакции или повреждать органические субстраты. 
Цепная реакция — это одна из основных причин, по-
чему свободные радикалы могут вызывать повреж-
дения далеко от места их образования. Любой орган 
или система могут подвергаться окислительному 
или нитрозативному стрессу. Однако наиболее пред-
расположены к стрессу мозг (высокая метаболиче-
ская активность и низкий уровень эндогенных анти-
оксидантов) и система кровообращения (колебания 
уровней кислорода и NO) [66, 67].

M. Kelm и соавт. выделили три причины наруше-
ния NO-зависимой вазодилатации у пациентов с АГ: 
1) сниженный синтез NO эндотелиальными клетка-
ми из-за нарушения пути передачи сигнала и/или 
снижения активности NO-синтазы, 2) ускоренная 
деградация NO в стенке сосуда и 3) структурные 
нарушения в стенке сосуда, приводящие к общему 
снижению дилататорной способности резистентных 
артерий [11, 68]. NO высвобождается из эндотели-
альных клеток в ответ на гемодинамический удар 
и активацию различных рецепторов. NO стимулиру-
ет гуанилилциклазу с образованием 3ʹ,5ʹ-цГМФ, что 
приводит к расширению сосудов гладкомышечных 
клеток сосудов. NO оказывает вазодилатирующее 
и антипролиферативное действие на гладкомышеч-
ные клетки и подавляет агрегацию тромбоцитов 
и адгезию лейкоцитов.

Повышенный биосинтез NO усиливает ангиоге-
нез, а при сниженном уровне NO (например, в жи-
вотных моделях, нокаутированных по eNOS) ан-
гиогенез нарушен [11]. То есть условно ангиогенез 
начинается в ответ на гипоксию. Так, при АГ выяв-
ляются признаки нарушенного ангиогенеза и, как 
следствие, микрососудистое обеднение. Важно, что 
сами цифры АД не влияют на ангиогенез, и у нормо-
тензивных людей с семейным анамнезом АГ также 
наблюдается микрососудистое обеднение [11, 58]. 
Недавние исследования подтвердили, что путь пре-
вращения L-аргинина в NO нарушен не только у лиц 
с АГ, но и у лиц с нормотензией с анамнезом по эс-
сенциальной АГ [69].
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Резюмируя, если рассматривать каждое заболева-
ние в отдельности, то можно отметить разнонаправ-
ленный биосинтез NO при ГБН и при АГ. Однако 
при рассмотрении фенотипа «ГБН + АГ», то есть 
при одновременном наличии у одного пациента двух 
изучаемых коморбидных заболеваний, интересно 
развитие феномена «гипоалгезии, связанной с ги-
пертонией», описанного S. Ghione [53], и его транс-
формация во времени (при длительном анамнезе 
АГ [52]) в «гипералгезию». Вероятно, при длитель-
ном анамнезе АГ биосинтез NO изменяется от сни-
женного на повышенный, что начинает объединять 
механизмы сенситизации головной боли при АГ 
и при ГБН. Так, японские ученые по результатам 
исследований на животной модели (гипертензивные 
крысы DSS) показали, что повышенное АД увели-
чивает центральную активность нейрональной NOS 
(nNOS), чтобы сдерживать высокое кровяное давле-
ние [70]. Острый или хронический стресс характе-
ризуются повышением активности индуцибельной 
NOS (iNOS) [71].

Эта трансформация весьма интересна, однако 
пока высказаны лишь гипотезы механизма ее раз-
вития. Не исключается, что эта трансформация био-
синтеза NO при головной боли у пациентов с АГ 
генетически детерминирована [11]. Таким образом, 
необходимо проведение дальнейших исследований 
молекулярно-генетических предикторов фенотипа 
«ГБН + АГ».
Модуляторы NO и NO-синтаз в лечении го-

ловной боли напряжения. Первые работы в этом 
направлении датированы началом 2000-х. Так, 
R. Ventura-Martínez и соавт. изучали роль NO в анти-
ноцицептивном эффекте индометацина на модели 
функционального нарушения, вызванного болью, 
у крыс (модель PIFIR) и пришли к выводу, что ан-
тиноцицептивный эффект индометацина включает, 
по крайней мере частично, NO-циклический путь 
GMP на периферическом уровне [11, 72]. Позже, 
также была показана роль NO в антиноцептивном 
эффекте других лекарственных препаратов, исполь-
зуемых для лечения ГБН, например диклофенака 
[73], кеторолака [74], нимесулида [75], целекоксиба 
[76], рофекоксиба [77], габапентина [78], мелатони-
на [79].
Модуляторы NO и NO-синтаз в лечении арте-

риальной гипертонии. Тонус сосудов регулируется 
множеством аутокринных и паракринных систем: 
сосудистая ренин-ангиотензиновая система, кал-
ликреин-кининовая система, натрийуретическая 
пептидная система, эндотелин, механочувствитель-
ные ионные каналы, простаноиды, катехоламины 
и гиперполяризующий фактор эндотелия [11, 61]. 
Воздействие на эти системы уже сегодня активно 
используется в терапии АГ. Интересно, что эффекты 
многих сердечно-сосудистых препаратов, исполь-
зуемых при АГ, влияют на систему NO. Активация 
передачи сигналов NO или увеличение биодоступ-
ности NO — это ключевые механизмы, способству-
ющие положительным эффектам данных препаратов 
на сердечно-сосудистую систему [7, 80]. Ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы 
кальциевых каналов и бета-блокаторы третьего по-
коления, статины значительно улучшают эндотели-
альную функцию и биоактивность NO [7, 81]. Ан-
гиогенные факторы роста (фактор роста эндотелия 
сосудов и фактор роста фибробластов) активируют 
работу синтаз оксида азота (NOS), так как требуют 
NO для своей работы. Это происходит посредством 
эффекторных молекул и их воздействия на рецепто-
ры РААС. Так, например, брадикинин и ангиотензин 
II индуцируют ангиогенез [7, 58].

На основании этого исследуются и разрабатыва-
ются новые схемы лечения, направленные на систе-
му NO, включая доноры NO и стимуляторы NOS [7, 
81].

Еще в 1996 г. M. Preik и соавт. (показали эффек-
тивность доноров NO (тринитрата глицерина, дини-
трата изосорбида и нитропруссида натрия), а также 
заметили, что она зависит не от класса лекарствен-
ного препарата, а от степени тяжести АГ [82]. Эти 
данные ложатся в основу современных исследова-
ний. N.W. Rajapakse и соавт. предположили, что сни-
жение биодоступности NO вносит существенный 
вклад в развитие именно резистентной гипертензии. 
А значит, доноры NO могут оказаться наиболее эф-
фективными в этой когорте пациентов [83]. Сегодня 
это пилотные проекты и разработки, первые клини-
ческие испытания. Однако они перспективны, пред-
ставляют большой научный и клинический интерес.

Предполагается, что медикаментозно воздейство-
вать на систему NO в дополнение к другим звеньям 
терапии особенно целесообразно при резистентной 
АГ и коморбидности с другими заболеваниями (сер-
дечная недостаточность, сахарный диабет, ожире-
ние), так как NO-опосредованная эндотелиальная 
дисфункция у таких пациентов выражена больше. 
Уже сегодня при разработке препаратов для лече-
ния АГ особое внимание уделяется системе NO. 
Например, небиволол (β-блокатор третьего поколе-
ния) обладает высокой селективностью в отношении 
β1-адренорецепторов и вызывает расширение сосу-
дов за счет взаимодействия с эндотелиальным путем 
L-аргинин/NO. Хотя небиволол снижает АД до та-
кой же степени, что и обычные β-блокаторы и другие 
типы гипотензивных препаратов, он окажет положи-
тельное влияние на эндотелий сосуда [11, 84]. Неби-
волол высвобождает NO, тем самым предотвращает 
развитие АГ, связанной с хроническим дефицитом 
NO, и этот эффект, по-видимому, зависит от ингиби-
рования системы ренин-ангиотензин [11, 85].
Модуляторы NO и NO-синтаз в лечении фено-

типа «головная боль напряжения и артериальная 
гипертония». Перспективные лекарственные пре-
параты, модулирующие систему NO у пациентов 
с фенотипом «ГБН + АГ», представлены в табл. 1. 
Несмотря на то что ряд этих лекарственных препа-
ратов не зарегистрированы в Российской Федерации 
или находятся на стадии доклинических испытаний, 
модуляция биосинтеза NO при рассматриваемом фе-
нотипе может лечь в основу новых терапевтических 
стратегий в неврологии и кардиологии.
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Заключение. Таким образом, в патогенезе фено-
типа «ГБН + АГ» ведущими механизмами являются 
биохимический, сосудистый и мышечно-тонический. 

В то же время по мере роста экспериментальных 
и клинических исследований расширяется наше по-
нимание роли NO и NO-синтаз как одних из ключе-
вых молекул в патогенезе как ГБН, так и АГ, а также 
в реализации негативного влияния ведущего внешне 
средового триггера этих нозологий — стресса и свя-
занных с ним нейропсихологических расстройств 
(тревоги и депрессии) (рис. 2) [11].

Это важно с научной и клинической точек зрения, 
потому что в последние годы предложен новый класс 
лекарственных препаратов, модулирующих NO-син-
тазы и биосинтез NO как для лечения ГБН, так и АГ. 
Новые подходы к прогнозированию и болезнь-моди-
фицирующей терапии распространенного фенотипа 
«ГБН + АГ» могут увеличить эффективность и безо-
пасность лечения и улучшить качество жизни паци-
ентов, а также уменьшить риск жизнеугрожающих 
сердечно-сосудистых осложнений.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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