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Резюме
Введение. Современные исследования указывают на терапевтический эффект витамина D (VD) при состояниях хронической 
боли, но данных об использовании VD в терапии хронической головной боли напряжения (ХГБН) нет.
Цель исследования – сравнить эффективность таких вариантов профилактического лечения ХГБН, как использование коле-
кальциферола, стандартной терапии заболевания и комбинации этих медикаментозных методов.
Материалы и методы. В исследовании было пролечено 125 женщин с ХГБН и гиповитаминозом D. Оценивались частота, дли-
тельность и интенсивность головной боли (ЧГБ, ДГБ и ИГБ соответственно), индекс HIT, частота приема анальгетиков, наличие 
дисфункции перикраниальных мышц. Уровень VD измерялся по содержанию 25-гидроксивитамина D [25(ОН)D]. Пациентки 
получали дифференцированную терапию в течение 16 недель: группа 1 – колекальциферол, группа 2 – амитриптилин, груп-
па 3 – комбинацию этих препаратов.
Результаты. В группе 1 снизились ЧГБ, ДГБ, индекс HIT, частота приема анальгетиков (все р ≤ 0,001). В группах 2 и 3 уменьши-
лись значения всех параметров ХГБН (все р < 0,05). ЧГБ, индекс HIT и частота приема анальгетиков в группе 3 снизились более 
выраженно, чем в группе 2 (все р < 0,017). У женщин с начальным дефицитом VD снижение ЧГБ от исходной в группе 1 соста-
вило 36%, в группе 2 – 55%, в группе 3 – 74%. Эффективность терапии у пациенток с начальным дефицитом в группе 3 была 
выше, чем в группе 2: 74% против 55%, р < 0,001.
Выводы. Компенсация гиповитаминоза D у женщин с ХГБН сопровождается снижением ЧГБ, влияния ГБ на качество жизни 
пациенток и частоты приема анальгетиков. При ХГБН и дефиците VD нормализация уровня 25(ОН)D способствует повышению 
эффективности стандартной терапии.
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Abstract
Introduction. Modern studies indicate the therapeutic effect of vitamin D (VD) in chronic pain conditions, but there is no data on 
the use of VD in chronic tension type headache (CTTH) treatment.
Objective: comparative evaluation of the effectiveness of various options for preventive treatment of CTTH: the use of colecal-
ciferol, standard therapy of the disease and a combination of these methods.
Materials and methods. 125 women with CTTH and hypovitaminosis D were treated in the study. The frequency, duration and 
intensity of headache (HF, HD and HI, respectively), HIT index, frequency of analgesics taking, pericranial muscle dysfunction were 
evaluated. The VD level was measured by the concentration of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D]. The patients received differenti-
ated therapy for 16 weeks: group 1 – colecalciferol, group 2 – amitriptyline, group 3 – a combination of these medicines.
Results. In group 1, HF, HD, HIT-index and the frequency of analgesics taking decreased, all p ≤ 0.001. In groups 2 and 3, the val-
ues of all CTTH-parameters decreased, all p < 0.05. HF, HIT-index and the frequency of analgesics taking in group 3 decreased 
more than in group 2, all p < 0.017. In women who had VD deficiency before treatment, the decrease in HF from the initial one 
was 36% in group 1, 55% in group 2, and 74% in group 3. In patients who had VD deficiency before treatment, the effectiveness 
of therapy in group 3 was higher than in group 2: 74% vs. 55%, respectively, p < 0.001.
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ВВЕДЕНИЕ

Головная боль (ГБ) признается вторым по распростра-
ненности хроническим болевым состоянием в  мире  [1]. 
ХГБН является наиболее дорогостоящей для общества 
формой цефалгии: именно на эту форму ГБ приходятся наи-
большие непрямые затраты [2]. Одновременно это наибо-
лее сложная в  терапии форма ГБН  [3–5]. Традиционное 
фармакологическое лечение пациентов с  ХГБН включает 
симптоматическое и  профилактическое медикаментозное 
лечение  [4, 6]. Тем не  менее данная терапия у  четверти 
пациентов не дает ожидаемого результата [5]. Это обосно-
вывает поиск новых методов повышения эффективности 
лечения ХГБН.

В современных научных публикациях активно обсуж-
дается вопрос о  возможности использования препара-
тов  VD для лечения состояний боли. С  учетом данных, 
полученных в  последние десятилетия, нервная система 
рассматривается как один из  наиболее потенциальных 
органов- мишеней для VD [7, 8]. Рецепторы VD были обна-
ружены в головном мозге, ганглиях дорсальных корешков 
спинного мозга и  периферических нервных волок-
нах [9–11]. Было показано влияние VD на широкий пере-
чень процессов в центральной нервной системе: ноцицеп-
цию, нейропластичность, синтез нейромедиаторов, под-
держание иммунного и  оксидативного гомеоста-
за  [8, 12–14]. Выполнено значительное количество работ, 
оценивающих возможность лечения препаратами VD раз-
личных состояний боли, в т. ч. головной [15–19]. При этом 
нет данных об использовании VD в терапии ХГБН.

Цель данного исследования – сравнить эффективность 
различных вариантов профилактического лечения ХГБН: 
использование колекальциферола, стандартной терапии 
заболевания и комбинации этих медикаментозных мето-
дов. Задачи исследования: 1) проанализировать динамику 
клинических проявлений ХГБН на фоне терапии колекаль-
циферолом; 2) провести сравнительный анализ результа-
тов терапии ХГБН с  использованием колекальциферола, 
стандартной терапии заболевания и  комбинации этих 
медикаментозных методов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты. Набор исследуемых осуществлялся 
на базе Городской клинической больницы №24 г. Нижнего 
Новгорода на  амбулаторном приеме пациентов, обра-
тившихся к неврологу по поводу ГБ. Все пациенты под-

писывали письменное информированное согласие 
на  участие в  исследовании. Проведение исследования 
было одобрено локальным этическим комитетом Первого 
московского государственного медицинского универси-
тета имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 
протокол №07-18 от 11.07.2018 г. Отбор испытуемых для 
дифференцированной терапии осуществлялся из  паци-
ентов, ранее включенных в более крупное обсервацион-
ное исследование.

Критерии включения пациентов в  исследование: 
1) женщины; 2) возраст от 18 до 65 лет; 3) установленный 
диагноз ХГБН в соответствие критериями Международной 
классификации головной боли III-β, 2013  [20]. Критерии 
невключения в  исследование: 1) другие виды цефалгии 
(в  т.  ч. абузусная ГБ), определяемые по  критериям 
МКГБ- 3β  [20]; 2)  беременность или лактация; 3) прием 
добавок витамина D в  течение последних 4  недель; 
4) текущее органическое неврологическое заболевание; 
5)  острое или хроническое соматические заболевания 
в  стадии обострения или декомпенсации; 6) первичное 
психическое заболевание. При наступлении перечислен-
ных состояний пациентки исключались из исследования.

Методы обследования. Все пациентки, включенные 
в исследование, совершали обязательные визиты к врачу- 
исследователю: начальный визит (0-й) и два терапевтиче-
ских визита (1-й и  2-й). 0-й и  1-й визиты выполнялись 
на  первой неделе исследования, 2-й  – на  17-й неделе 
исследования. На  0-м визите проводилось клиническое 
обследование пациенток, собирались демографические 
данные и принималось решение о включении пациенток 
в  исследование. Клиническое обследование включало 
общепринятые процедуры: сбор жалоб и  анамнеза, 
исследование неврологического и соматического статуса. 
Лечебные визиты (то есть 1-й и  2-й) включали оценку 
параметров ГБ, влияния цефалгии на  качество жизни 
пациенток, частоты приема анальгетиков и наличия ДПМ. 
К  каждому из  этих визитов был приурочено измерение 
содержания VD в крови пациенток.

Для оценки цефалгии и  ее динамики использовался 
дневник- календарь ГБ1, который пациентки заполняли 
с первого дня включения в исследование и до его оконча-
ния. Основными параметрами цефалгии считались: ЧГБ, 
дней в  месяц; ДГБ, часов в  день; ИГБ, измеряемая 
по 11-балльной визуально- аналоговой шкале боли (ВАШ). 

1 Дневник головной боли. Российское общество по изучению головной боли. 
Режим доступа: http://headache-society.ru/images/%C4%CD%C5%C2%CD%C8%CA%20
%C3%CE%CB%CE%C2%CD%CE%C9%20%C1%CE%CB%C8.pdf.

Conclusions. Treatment of hypovitaminosis D in women with CTTH is accompanied by a decrease in HF, the effect of headache 
on the quality of life of patients and the frequency of taking analgesics. In CTTH and VD deficiency normalization of 25(OH)D 
level contributes to higher efficiency of standard therapy.
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Помимо мониторинга цефалгии, дневник- календарь при-
менялся как средство учета частоты приема анальгетиков, 
используемых пациентками для купирования приступов 
ГБ (прием анальгетиков, дней в месяц). Влияние ГБ на каче-
ство жизни исследуемых c ХГБН измерялось с помощью 
индекса HIT (The Headache Impact Test – 6) [21].

ДПМ оценивали пальпацией следующих пар мышц: 
лобной, височной, жевательной, грудино- ключично-
сосцевидной, трапециевидной. При наличии болезнен-
ности хотя бы в одной из перечисленных пар мышц счи-
талось, что ДПМ присутствует. Содержание VD определяли 
путем лабораторного измерения уровня 25(ОН)D сыво-
ротки венозной крови, взятой утром натощак. При выпол-
нении измерения на  фоне приема колекальциферола 
забор образцов производился на 4-й день от последнего 
приема препарата. Для определения концентрации 
25(ОН)D применялся метод хемилюминесцентного имму-
нологического анализа на  микрочастицах системы 
ARCHITECT 25-ОН Vitamin  D (Abbott Laboratories, США). 
Результаты интерпретировались согласно клиническим 
рекомендациям Российской ассоциации эндокринологов 
«Дефицит витамина D у взрослых» [22]. Уровень VD счи-
тался нормальным при концентрации 25(ОН)D в интерва-
ле 30,0–150,0 нг/мл (перерасчет концентрации 25(ОН)D: 
нг/мл х 2,496 => нмоль/л). Содержание 25(ОН)D <30 нг/мл 
расценивалось как гиповитаминоз: уровень 20,0–
29,9  нг/мл оценивался как недостаточность VD, уровень 
<20,0 нг/мг – как дефицит VD.

Первоначально в  исследование было включено 
161 женщина с ХГБН. На 1-м визите по итогам измерения 
уровня 25(ОН)D было отобрано 125 пациенток с гипови-
таминозом, т. е. с дефицитом и недостаточностью VD.

Дизайн исследования. Пациентки с гиповитаминозом 
распределялись методом простой рандомизации 
на 3 группы дифференцированного лечения ХГБН: груп-
пы 1, 2 и 3. У женщин группы 1 осуществлялась коррекция 
гиповитаминоза; у  пациенток группы 2  использовалась 
стандартная профилактическая терапия ХГБН; в  груп-
пе 3 применялись одновременно оба метода медикамен-
тозного лечения. Длительность терапии во  всех группах 
составляла 16  нед. После лечения проводилось сравне-
ние итогов дифференцированной терапии по  каждому 
из оцениваемых клинических параметров.

Методы лечения. При лечении пациенток использо-
валось 3 лекарственных препарата: ибупрофен для купи-
рования приступов ГБ, колекальциферол для коррекции 
гиповитаминоза, амитриптилин в  качестве препарата 
стандартной профилактической терапии ХГБН. Все пре-
параты применялись у пациенток соответствующих групп 
с 1-го дня терапии и до окончания исследования.

Ибупрофен использовался у всех пациенток. Для пре-
рывания приступа цефалгии рекомендовался прием 
400 мг препарата. Женщины, использовавшие до включе-
ния в  исследование другие анальгетики, переводились 
на ибупрофен с 1-го дня терапии.

Колекальциферол (водный пероральный раствор 
в каплях, 1 капля 500 МЕ витамина) назначался женщи-
нам советующих групп первоначально в виде терапевти-

ческого курса, далее в  виде профилактического. 
Терапевтический курс составлял 4  недели приема пре-
парата по 50 капель (25000 МЕ) 2 раза в неделю с при-
близительно равными интервалами (итого 200000  МЕ 
в месяц). Профилактический курс составлял 12 нед. при-
ема препарата по 3 капли (1500 МЕ) в день. Амитриптилин 
назначался в дозе 50 мг/день, начальная доза препарата 
составляла 10 мг/день, шаг титрации – 10 мг/нед.

Эффективность лечения оценивалась по  снижению 
ЧГБ от  исходного значения параметра в  процентах 
и  в  днях за  месяц. Основным критерием достаточной 
эффективности терапии ХГБН являлось уменьшение ЧГБ 
на ≥50%. Дополнительными показателями эффективности 
терапии считались уменьшение частоты приема анальге-
тиков, влияния ГБ на качество жизни пациенток и сниже-
ние выраженности или представленности оцениваемых 
нарушений.

Группы дифференцированной терапии. Исследуемые 
пациентки распределились по  группам дифференциро-
ванной терапии в  следующих количествах: груп-
па 1  (монотерапия колекальциферолом) – 42 чел., груп-
па  2  (монотерапия амитриптилином)  – 43  чел., груп-
па 3  (комбинированная терапия) – 40 чел. Через 4 мес. 
лечения общее количество пациенток в  этих группах 
составляло 89 человек: в группе 1 – 30 чел., в группе 2 – 
26 чел., в группе 3 – 33 чел. В группе 1 досрочно завер-
шили исследование 29% (12/42) женщин от  исходного 
количества пациенток в группе, в группе 2 – 40% (17/43), 
в  группе 3  – 18% (7/40). Всего досрочно завершили 
исследование 29% (36/125) пациенток (рис. 1).

Статистика. Для обработки полученных данных при-
менялся пакет профессиональных статистических про-
грамм StatSoft Statistica 10.0.1011.0. Большинство полу-
ченных распределений не  соответствовало критериям 
нормальности (p  <  0,05). Для описания количественных 
данных использовались медиана (Me), 25-й процентиль 
(Q1) и  75-й процентиль (Q3), представленные в  виде 
Mе  [Q1; Q3]. Описание качественных данных включало 

 Рисунок 1. Количество пациенток в группах дифференци-
рованной терапии 

 Figure 1. Number of female patients in the differential 
treatment groups
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абсолютную и относительную частоту встречаемости при-
знака. Различия между несвязанными группами устанав-
ливались на  основе расчета U-критерия Манна- Уитни 
или  же χ2  Пирсона (с использованием поправки Йетса 
или точного критерия Фишера) соответственно требуемо-
му случаю. При сопоставлении значений признака 
в  3  независимых группах применялась поправка 
Бонферрони с  критическим уровнем значимости 
р  <  0,017. Динамика значений параметров оценивалась 
по статистикам для связанных групп: для совокупностей 
количественных данных  – по  W-критерию Вилкоксона, 
для качественных – по χ2 МакНемара. При этом во всех 
случаях значение р < 0,05 было установлено как стати-
стически значимое.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Возраст женщин с ХГБН и гиповитаминозом D составил 
в значениях медианы 39,0 лет (от 28,0 лет до 54,0 лет), дли-
тельность заболевания – 7,0 лет. Социально- демографические 
характеристики пациенток представлены в табл. 1. У иссле-
дуемых женщин с ХГБН цефалгия в целом имела высокую 
частоту (26,0 дн/мес), но при этом ГБ была довольно слабая 
(4,0 балла по ВАШ) и не имела тяжелого влияния на каче-
ство жизни пациенток (индекс HIT 57,0 баллов). ДПМ наблю-
далась у 3/4 женщин (72%, 90/125).

В  каждой из  групп дифференцированной терапии 
до  начала лечения уровень 25(ОН)D соответствовал 
недостаточности VD (нижней границе): в  группе 1  – 
21,1 [13,7; 25,1] нг/мл, в группе 2 – 22,4 [14,0; 26,3] нг/мл, 
в  группе 3  – 22,5  [19,4; 24,7] нг/мл. До  начала лечения 
группы 1, 2 и 3 были сравнимыми как по уровню 25(ОН)
D, так и  по  каждому из  оцениваемых параметров ХГБН 
и возрасту пациенток, все р1–2 > 0,017, все р2–3 > 0,017, 
все р1–3 > 0,017 (табл. 2).

Результаты дифференцированной терапии. В  группе 
монотерапии колекальциферолом (группа 1) на  фоне 
лечения содержание 25(ОН)D повысилось до нормы VD: 
с 21,1 [13,7; 25,1] нг/мл до 32,5 [28,5; 36,3] нг/мл, р < 0,001. 
При этом у  пациенток снизились значения ЧГБ, ДГБ, 

индекс HIT и частота приема анальгетиков, все р ≤ 0,001. 
ИГБ и встречаемость ДПМ в группе 1 не изменились, оба 
р > 0,05 (табл. 3).

В  группе монотерапии амитриптилином (группа 2) 
уровень 25(ОН)D не  изменился в  ходе исследования: 
до  лечения составлял 22,4  [14,0; 26,3] нг/мл, после  – 
23,0 [18,9; 27,3] нг/мл, p = 0,13. Таким образом, в группе 
2 сохранялся гиповитаминоз. Монотерапия амитриптили-
ном у этих женщин сопровождалась снижением значений 
всех параметров ХГБН, все р < 0,05 (табл. 4).

В  группе комбинированной терапии (группа 3), как 
и  в  группе монотерапии колекальциферолом, уровень 
25(ОН)D повысился до нормы VD: с 22,5 [19,4; 24,7] нг/мл 
до 32,3 [29,0; 37,0] нг/мл, р < 0,001. На фоне комбиниро-
ванной терапии, как и на фоне монотерапии амитрипти-
лином, снизились значения всех параметров ХГБН, все 
р < 0,05 (табл. 5).

 Таблица 1. Социально- демографические характеристики 
женщин с ХГБН и гиповитаминозом D (n = 125)

 Таble 1. Socio-demographic characteristics of women with 
chronic daily tension headache (CDTH) and hypovitaminosis D 
(n = 125)

Параметр Значение

Возраст (лет), Me [Q1; Q3] 39,0 [35,0; 45,0]

Образование, n (%)

высшее профессиональное 8 (6)

среднее профессиональное 73 (58)

основное общее 44 (35)

Занятость, n (%)

работающие 62 (50)

неработающие 63 (50)

Семейное положение, n (%)

замужем 86 (69)

не замужем 39 (31)

 Таблица 2. Сравнение групп дифференцированной терапии
 Таble 2. Comparison of the differential treatment groups

Параметр Группа 1
n = 42

Группа 2
n = 43

Группа 3
n = 40

р
1–2–3

25(ОН)D (нг/мл), Me [Q1; Q3] 21,1 [13,7; 25,1] 22,4 [14,0; 26,3] 22,5 [19,4; 24,7] 0,672

Возраст (лет), Me [Q1; Q3] 37,5 [35,0; 46,0] 39,0 [35,0; 45,0] 40,0 [36,0; 44,5] 0,899

ЧГБ (дн/мес), Me [Q1; Q3] 26,0 [23,0; 30,0] 26,0 [24,0; 28,0] 27,0 [24,0; 30,0] 0,849

ДГБ (ч/день), Me [Q1; Q3] 12,0 [10,0; 15,0] 14,0 [10,0; 16,0] 12,5 [9,0; 15,0] 0,680

ИГБ (балл ВАШ), Me [Q1; Q3] 4,0 [4,0; 5,0] 4,0 [3,0; 5,0] 4,0 [4,0; 5,0] 0,567

HIT (балл), Me [Q1; Q3] 56,0 [52,0; 61,0] 56,0 [53,0; 58,0] 57,0 [53,0; 59,5] 0,815

Прием анальгетиков (дн/мес), Me [Q1; Q3] 12,0 [10,0; 14,0] 12,0 [11,0; 14,0] 12,5 [9,5; 14,0] 0,981

Наличие ДПМ (чел), n (%) 29 (69) 29 (67) 32 (80) 0,388

N – количество пациенток в группе; n – абсолютная встречаемость оцениваемого нарушения
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Сравнение результатов дифференцированной тера-
пии. Итоги дифференцированной терапии имели досто-
верное отличие по  всем оцениваемым клиническим 
характеристикам, кроме встречаемости ДПМ. После лече-
ния уровень 25(ОН)D в  группах 1  и  3  был сравнимым 
и  выше, чем в  группе 2, p1–3  > 0,017, p1–2  < 0,017,  
p2–3 < 0,017 (табл. 6).

Результаты лечения в группе 1, по сравнению с груп-
пой 2, оказались хуже по ЧГБ, ИГБ, индексу HIT и частоте 
приема анальгетиков, все р1–2 < 0,017. По ДГБ результа-

ты терапии в группах 1 и 2 не имели достоверных отли-
чий, р1–2 > 0,017 (табл. 6).

Результаты терапии в группе 1, по сравнению с груп-
пой 3, уступали по  всем параметрам ХГБН, по  которым 
итоги дифференцированной терапии имели отличие, все 
р1–3 < 0,017 (табл. 6).

Итоги лечения в группе 3 оказались лучше, чем в группе 
2 по снижению ЧГБ, индекса HIT и частоты приема анальге-
тиков, все р2–3 < 0,017. По ДГБ и ИГБ итоги лечения в груп-
пе 3 повторяли таковые в группе 2, оба р2–3 > 0,017 (табл. 6).

 Таблица 4. Параметры ХГБН в группе монотерапии амитриптилином
 Таble 4. CDTH parameters in the amitriptyline monotherapy group

Параметр До лечения
n = 43

После лечения
n = 26

p
1–3

25(ОН)D (нг/мл), Me [Q1; Q3] 22,4 [14,0; 26,3] 23,0 [18,9; 27,3] 0,131

ЧГБ (дн/мес), Me [Q1; Q3] 26,0 [24,0; 28,0] 12,0 [10,0; 14,0] <0,001*

ДГБ (ч/день), Me [Q1; Q3] 14,0 [10,0; 16,0] 9,5 [7,9; 10,8] <0,001*

ИГБ (балл ВАШ), Me [Q1; Q3] 4,0 [3,0; 5,0] 3,1 [2,8; 3,7] <0,001*

HIT (балл), Me [Q1; Q3] 56,0 [53,0; 58,0] 50,0 [48,0; 55,0] <0,001*

Прием анальгетиков (дн/мес), Me [Q1; Q3] 12,0 [11,0; 14,0] 7,0 [5,0; 8,0] <0,001*

Наличие ДПМ (чел), n (%) 29 (67) 10 (38) 0,013*

n – количество пациенток в группе; n – абсолютная встречаемость оцениваемого нарушения; * – достоверное изменение

 Таблица 5. Параметры ХГБН в группе комбинированной терапии
 Таble 5. CDTH parameters in the combination therapy group

Параметр До лечения
n = 40

После лечения
n = 33

p
1–3

25(ОН)D (нг/мл), Me [Q1; Q3] 22,5 [19,4; 24,7] 32,3 [29,0; 37,0] <0,001*

ЧГБ (дн/мес), Me [Q1; Q3] 27,0 [24,0; 30,0] 9,0 [7,0; 13,0] <0,001*

ДГБ (ч/день), Me [Q1; Q3] 12,5 [9,0; 15,0] 8,9 [5,9; 9,8] <0,001*

ИГБ (балл ВАШ), Me [Q1; Q3] 4,0 [4,0; 5,0] 3,1 [2,6; 3,6] <0,001*

HIT (балл), Me [Q1; Q3] 57,0 [53,0; 59,5] 47,0 [45,0; 51,0] <0,001*

Прием анальгетиков (дн/мес), Me [Q1; Q3] 12,5 [9,5; 14,0] 5,0 [3,0; 7,0] <0,001*

Наличие ДПМ (чел), n (%) 32 (80) 13 (39) 0,001*

n – количество пациенток в группе; n – абсолютная встречаемость оцениваемого нарушения; * – достоверное изменение

 Таблица 3. Параметры ХГБН в группе монотерапии колекальциферолом
 Таble 3. CDTH parameters in the colecalciferol monotherapy group

Параметр До лечения
n = 42

После лечения
n = 30

p
1–3

25(ОН)D (нг/мл), Me [Q1; Q3] 21,1 [13,7; 25,1] 32,5 [28,5; 36,3] <0,001*

ЧГБ (дн/мес), Me [Q1; Q3] 26,0 [23,0; 30,0] 19,0 [16,0; 23,0] <0,001*

ДГБ (ч/день), Me [Q1; Q3] 12,0 [10,0; 15,0] 10,8 [9,5; 12,4] <0,001*

ИГБ (балл ВАШ), Me [Q1; Q3] 4,0 [4,0; 5,0] 4,2 [3,6; 4,6] 0,337

HIT (балл), Me [Q1; Q3] 56,0 [52,0; 61,0] 54,0 [51,0; 59,0] 0,001*

Прием анальгетиков (дн/мес), Me [Q1; Q3] 12,0 [10,0; 14,0] 10,0 [8,0; 11,0] 0,001*

Наличие ДПМ (чел), n (%) 24 (80) 20 (67) 0,134

n – количество пациенток в группе; n – абсолютная встречаемость оцениваемого нарушения; * – достоверное изменение
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Эффективность дифференцированной терапии. В груп-
пе 1  эффективность терапии была небольшой: снижение 
ЧГБ в абсолютных значениях на 5,5 [2,0; 10,0] дн/мес или 
20% в доле от исходной (табл. 7). У пациенток с дефици-
том VD, по  сравнению с  женщинами с  недостаточностью, 
эффективность монотерапии колекальциферолом оказа-
лась выше. Так, у женщин с начальным дефицитом VD сни-
жение ЧГБ от исходной составило 10,0  [6,5; 18,0] дн/ мес, 
у  пациенток с  недостаточностью  – 4,0  [2,0; 6,0] дн/мес, 
р = 0,002. Те же значения снижения ЧГБ в долях от исход-
ной составляли 36% против 13% соответственно, р = 0,006.

В группе 2 эффективность лечения была достаточной: 
снижение ЧГБ на 15,0 [11,0; 17,0] дн/мес или 54% (табл. 7). 
У женщин с начальным дефицитом и недостаточностью VD 
отличий в снижении ЧГБ не было. В частности, у пациенток 
с дефицитом VD ЧГБ снизилась на 16,5 [13,0; 17,0] дн/мес, 
у женщин с недостаточностью – на 14,0 [9,5; 16,0] дн/мес, 
р = 0,268; те же значения снижения ЧГБ в долях от исход-
ной были равны 55% против 54% соответственно, р = 0,938.

В группе 3 эффективность терапии оказалась высокой: 
снижение ЧГБ от исходной на 17,0 [13,0; 21,0] дн/мес или 
68% (табл. 7). У пациенток с дефицитом VD эффективность 
комбинированной терапии была больше, чем у  женщин 
с  недостаточностью: снижение ЧГБ на  20,0  [19,0; 22,0] 
дн/ мес у первых против 15,0 [12,0; 19,0] дн/мес у вторых, 
р = 0,014 или на 74% против 54% соответственно, р = 0,008.

У  женщин с  дефицитом VD эффективность терапии 
в группе 3 оказалась наибольшей, в группе 2 – средней, 

в группе 3 – наименьшей: 74%, 55% и 36% соответствен-
но, р1–2 < 0,001, р2–3 = 0,011, р1–3 < 0,001. У пациенток 
с недостаточностью VD эффективность терапии в группах 
2 и 3 не отличалась и была выше, чем в  группе 1: 54%, 
54% и 13% соответственно, р2–3 = 0,152, р1–2 < 0,001, 
р1–3 < 0,001 (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Гипотеза о наличии у женщин с ХГБН терапевтическо-
го эффекта компенсации гиповитаминоза подтвердилась. 
На  фоне монотерапии витамином у  исследуемых нами 
пациенток снизились ЧГБ, ДГБ, влияние цефалгии на каче-
ство жизни пациенток и частота приема анальгетиков.

Исследований по  лечению колекальциферолом паци-
ентов с  ГБН ранее не  проводилось. Ввиду этого, с  одной 
стороны, наши данные представляют особую ценность. 
С другой стороны, это ограничивало возможность сопостав-
ления полученных результатов с данными других работ. Тем 
не  менее, наши находки по  снижению на  фоне лечения 
витамином ЧГБ и индекса HIT и отсутствию изменений ИГБ 
соответствовали данным исследований, в  которых коле-
кальциферол применялся при других формах цефалгии.

При первичных цефалгиях снижение ЧГБ на  фоне 
лечения колекальциферолом было отмечено в 4 работах. 
Так, у пациентов с мигренью Т. Mottaghi et al. продемон-
стрировали уменьшение ЧГБ с 8,4 дн/мес до 5,9 дн/мес 
после 2,5  мес. терапии витамином, а  Р. Gazerani et  al.  – 

 Таблица 6. Сравнение результатов дифференцированной терапии
 Таble 6. Comparison of the differential treatment outcomes

Параметр Группа 1
n = 30

Группа 2
n = 26

Группа 3
n = 33 р1–2 р1–3 p2–3

25(ОН)D (нг/мл), Me [Q1; Q3] 32,5 [28,5; 36,3] 23,0 [18,9; 27,3] 32,3 [29,0; 37,0] <0,001* 0,822 <0,001*

ЧГБ (дн/мес), Me [Q1; Q3] 19,0 [16,0; 23,0] 12,0 [10,0; 14,0] 9,0 [7,0; 13,0] <0,001* <0,001* 0,005*

ДГБ (ч/день), Me [Q1; Q3] 10,8 [9,5; 12,4] 9,5 [7,9; 10,8] 8,9 [5,9; 9,8] 0,026 <0,001* 0,061

ИГБ (балл ВАШ), Me [Q1; Q3] 4,2 [3,6; 4,6] 3,1 [2,8; 3,7] 3,1 [2,6; 3,6] <0,001* <0,001* 0,779

HIT (балл), Me [Q1; Q3] 54,0 [51,0; 59,0] 50,0 [48,0; 55,0] 47,0 [45,0; 51,0] 0,011* <0,001* 0,002*

Прием анальгетиков (дн/мес), Me [Q1; Q3] 10,0 [8,0; 11,0] 7,0 [5,0; 8,0] 5,0 [3,0; 7,0] <0,001* <0,001* 0,014*

Наличие ДПМ (чел), n (%) 20 (67) 10 (38) 13 (39) 0,035 0,030 0,942

n – количество пациенток в группе; n – абсолютная встречаемость оцениваемого нарушения; * – достоверное отличие.

 Таблица 7. Снижение частоты цефалгии на фоне дифференцированной терапии
 Таble 7. Reduction in the frequency of cephalalgia while using differential treatment

Параметр Группа 1
n = 30

Группа 2
n = 26

Группа 3
n = 33

Снижение ЧГБ от исходной (дн/мес), Me [Q1; Q3] 5,5 [2,0; 10,0] 15,0 [11,0; 17,0] 17,0 [13,0; 21,0]

пациентки с дефицитом VD 10,0 [6,5; 18,0] 16,5 [13,0; 17,0] 20,0 [19,0; 22,0]

пациентки с недостаточностью VD 4,0 [2,0; 6,0] 14,0 [9,5; 16,0] 15,0 [12,0; 19,0]

Снижение ЧГБ от исходной (доля), Me [Q1; Q3] 0,20 [0,11; 0,36] 0,54 [0,43; 0,61] 0,68 [0,50; 0,74]

пациентки с дефицитом VD 0,36 [0,22; 0,60] 0,55 [0,53; 0,61] 0,74 [0,71; 0,77]

пациентки с недостаточностью VD 0,13 [0,08; 0,25] 0,54 [0,41; 0,64] 0,54 [0,50; 0,73]
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с 6,14 дн/мес до 3,28 дн/мес после 6 мес. лечения [23, 24]. 
С. Buettner et  al. показали, что у  пациентов с  мигренью, 
получавших витамин (и симвастатин в  дозе 40  мг/день), 
снижение ЧГБ было более выраженным по  сравнению 
с теми, кто получал плацебо [25]. При кластерной цефал-
гии Р. Batcheller обнаружил, что после лечения пациентов 
колекальциферолом в  снижение ЧГБ наблюдалось 
у  80%  исследуемых  [26]. Кроме того, Т. Mottaghi et  al. 
и Р. Gazerani et al. отметили отсутствие изменений ИГБ после 
приема пациентами колекальциферола [23, 24]. Результаты 
перечисленных работ соответствовали полученным нами 
данным касаемо частоты и интенсивности цефалгии.

При хронической неуточненной цефалгии также был 
показан положительный опыт использования VD (в сочета-
нии с кальцием 1000 мг/день) [27]. Так, R. Yilmaz et al. про-
демонстрировали, что после лечения колекальциферолом 
у  пациентов уменьшилась ЧГБ и  повысилось качество 
жизни. Результаты работы R. Yilmaz et al. согласовывались 
с нашими находками в отношении ЧГБ и индекса HIT.

Одной из  находок нашего исследования оказалась 
разность снижения ЧГБ в  ответ на  монотерапию коле-
кальциферолом у  женщин с  начальным дефицитом 
и недостаточностью VD. Так, у пациенток с ХГБН и дефи-
цитом VD против недостаточности при нормализации 
уровня 25(ОН)D ЧГБ снизилась более выраженно: 
на 10,0 дн/мес и 4,0 дн/мес соответственно, р = 0,002.

Эффективность терапии ХГБН витамином при дефи-
ците VD против недостаточности оказалась почти втрое 
выше: 36% против 13%, р  =  0,006. При этом важно, что 
даже у пациенток с дефицитом эффективность монотера-
пии колекальциферолом оказалась невысокой и не соот-
ветствовала достаточной (была <50%). Ввиду этого 
используемый вариант терапии витамином не  может 
быть рекомендован как самостоятельный метод лечения 
женщин с ХГБН.

Другие важные находки нашего исследования каса-
лись результатов комбинированной терапии ХГБН. Так, 
комбинированная терапии по сравнению со стандартной 
имела преимущество по снижению значения ЧГБ, индекса 
HIT и частоты приема анальгетиков, т. е. у женщин с гипо-
витаминозом D использование амитриптилина оказалось 
более результативным при нормализации уровня 25(ОН) D, 
чем при сохранении у пациенток низкого уровня 25(ОН)D. 

При этом именно по  данным параметрам нами было 
получено улучшение на  фоне монотерапии колекальци-
феролом. Кроме того, при использовании комбинации 
препаратов не  были ослаблены желательные эффекты 
амитриптилина на  ИГБ, на  которую лечение витамином 
не оказало влияния. В частности, интенсивность цефалгии 
в группах комбинированной терапии и монотерапии ами-
триптилином уменьшилась сопоставимо.

Эффективность комбинированной терапии у пациен-
ток с начальным дефицитом VD против недостаточности 
оказалась выше. Так, у  первых ЧГБ уменьшилась 
на 20,0 дн/мес против 15,0 дн/мес у вторых, р=0,014, или 
на 74% против 54% соответственно, р = 0,008. Эти резуль-
таты согласовывались с  данными, полученными при 
монотерапии колекальциферолом.

Практически значимо, что у женщин, имевших до нача-
ла лечения дефицит VD, комбинированная терапия 
по эффективности превосходила стандартную: 74% про-
тив 55% соответственно, р < 0,001. Таким образом, у жен-
щин с  ХГБН и  дефицитом VD нормализация уровня 
25(ОН) D за счет использования колекальциферола может 
быть рекомендована как метод повышения эффективно-
сти стандартной терапии заболевания.

Среди других работ, с которыми было возможно про-
вести сравнение этих данных, нами было обнаружено 
только одно наблюдение. A. Cayir et al. было выполнено 
исследование среди детей с мигренью, у которых сравни-
вались результаты лечения при использовании только 
амитриптилина и при его сочетании с VD [28]. Эти иссле-
дователи обнаружили, что при комбинированной тера-
пии частота цефалгии снижалась более выраженно, чем 
при монотерапии антидепрессантом, т. е. несмотря на раз-
ницу в возрасте пациентов и нозологии, результаты рабо-
ты A. Cayir et al. соответствовали нашим данным по пре-
имуществу комбинированного лечения над терапией 
амитриптилином в отношении снижения ЧГБ.

Кроме того, можно отметить, что наши выводы о воз-
можности использования колекальциферола при терапии 
ХГБН оказались созвучными с общими рекомендациями, 
сформированными экспертами в  отношении лечения 
витамином состояний боли. В частности, авторы актуаль-
ного Кокрановского систематического обзора, посвящен-
ного данной теме, считают, что возможность использовать 

 Рисунок 2. Сравнение эффективности дифференцированной терапии
 Figure 2. Comparison of the effectiveness of the differential treatment
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препараты VD для монотерапии состояний, сопровожда-
ющихся болью, следует рассматривать консервативно. 
Однако эти эксперты не  отрицают целесообразности 
добавления колекальциферола к  базовой терапии этих 
состояний в качестве адъювантного средства [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Компенсация гиповитаминоза у женщин с ХГБН обла-
дает терапевтическим эффектом: сопровождается сниже-
нием ЧГБ, влияния ГБ на  качество жизни пациенток 
и  частоты приема анальгетиков. Данный метод лечения 

имеет большую эффективность при дефиците VD против 
недостаточности. Тем не  менее ни  у  тех, ни  у  других 
эффективность терапии не  является достаточной для 
использования компенсации гиповитаминоза в качестве 
самостоятельного метода лечения ХГБН. При этом у жен-
щин с  дефицитом VD нормализация уровня 25(ОН)D 
за  счет использования колекальциферола может быть 
рекомендована как адъювантный метод повышения 
эффективности стандартной терапии заболевания. 
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