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Кальцитонин-ген-связанный пептид 
при мигрени: патогенетический фактор 

и терапевтическая мишень (обзор)

Резюме. Кальцитонин-ген-связанный пептид играет ключевую роль в патофизиологии мигрени. Во время 
приступа мигрени кальцитонин-ген-связанный пептид выделяется из нейронов тройничного ганглия, что 
приводит к высвобождению провоспалительных медиаторов и расширению краниальных сосудов. Вазо-
дилатация и нейрогенное воспаление способствуют активации сенсорных волокон тройничного нерва, 
дальнейшему высвобождению вазоактивных веществ, в том числе кальцитонин-ген-связанного пептида, 
и модуляции передачи болевых импульсов в головной мозг. В настоящее время кальцитонин-ген-связанный 
пептид является наиболее активно изучаемой мишенью для исследования антимигренозных препаратов. 
В данной статье освещены результаты недавних исследований препаратов — антагонистов рецепторов 
кальцитонин-ген-связанного пептида, которые изучались для купирования приступов эпизодической 
мигрени, а также ряда моноклональных антител для превентивного лечения. В рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях показано, что человеческие моноклональные антитела против 
кальцитонин-ген-связанного пептида и его рецепторов являются эффективными и безопасными для про-
филактики эпизодической и хронической мигрени.
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Мигрень является одним из наиболее частых невро-
логических расстройств человечества, распространен-
ным во всех географических регионах мира [1]. До не-
давнего времени она трактовалась как нейроваскуляр-
ное расстройство, связанное с дисфункцией церебраль-
ных невральных и сосудистых образований [2]. Значи-
тельный ряд исследований свидетельствует о том, что 
мигрень — это не просто головная боль, а комплексное 
неврологическое расстройство c различной клиниче-
ской манифестацией [3]. Электрофизиологические 
и нейровизуализационные исследования позволили 
увидеть изменения в нейрональных сетях центральной 
нервной системы, включая церебральную кору, ствол 
мозга, гипоталамус и таламус. Также вовлекаются пе-
риферические и центральные отделы тригеминоваску-
лярной системы, которые реализуют головную боль 
и передают сигналы о ней в мозг [4]. 

Фундаментальные исследования, проведенные 
в последние десятилетия, значительно расширили 
представления об анатомических и физиологических 
механизмах патогенеза мигрени. Эволюция взгля-
дов последних двух десятилетий подтверждает, что 
мигрень — в большей степени невральное, чем со-
судистое расстройство, а сосудистые изменения воз-
никают вторично, как эпифеномен [5, 6]. Возможно, 
что сосудистые эффекты мигренозной головной боли 
поддерживаются благодаря синтезу и высвобожде-
нию кальцитонин-ген-связанного пептида (Calcitonin 
Gene-Related Peptide — CGRP), который модулирует 
сигнальные ноцицепторы мозга [7].

Наиболее вероятным объяснением природы бо-
левой фазы при мигрени, ее ноцицептивного ком-
понента является активация тригеминоваскулярного 
комплекса [8, 9]. Офтальмическая ветвь тройничного 
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нерва иннервирует твердую мозговую оболочку и сосу-
дистые структуры передней и средней черепных ямок, 
а задней — верхние шейные корешки. Стимуляция 
этих структур вызывает боль и повышает нейрональ-
ную активность. Входящие тригеминальные и серви-
кальные импульсы конвергируют в тригеминоцерви-
кальном комплексе, стимуляция которого ведет к ак-
тивации тригеминоваскулярной системы. Развитие 
мигренозной головной боли зависит от активации но-
цицептивных рецепторов интракраниальных дураль-
ных и сосудистых структур с реализацией ноцицеп-
тивных и вазоактивных пептидов, например CGRP, 
активации таламокортикальной сети и ингибирования 
нисходящих кортикальных путей контроля боли. Во-
влечение таламокортикальных сетей в механизмы ми-
грени подтверждается в исследовании D.M. Lee и со-
авт., в котором показано при 3Т МРТ-сканировании 
с использованием воксельной морфометрии и тракто-
графии вовлечение высших модуляторных таламиче-
ских структур, таких как медиальные дорсальные ядра 
таламуса, у лиц с эпизодической мигренью, при этом 
объем серого вещества данных ядер тесно коррелиро-
вал с частотой мигренозных атак [10]. В дополнение 
к этому распространяющаяся кортикальная депрессия 
(РКД) напрямую активирует периферические триге-
минальные ноцицепторы, как периваскулярные, так 
и менингеальные. Экспериментально индуцирован-
ная волна кортикальной депрессии вызывает высво-
бождение ряда факторов, таких как ионы калия, глута-
мат, метаболиты арахидоновой кислоты, что приводит 
к активации периваскулярных нейронов, из которых 
высвобождаются оксид азота и CGRP [11]. Феномен 
РКД в задних отделах полушарий мозга связан со зри-
тельной аурой. Развитие же мигрени без ауры может 
объясняться появлением волны РКД в областях мозга, 
которые могут быть клинически немыми, например 
префронтальная кора [12, 13].

В тригеминальном нерве из всех нейропептидов 
в наибольшем количестве экспрессируется CGRP — 
почти половиной нейронов тригеминального ганглия 
[14]. В последние два десятилетия была обнаружена 
ключевая роль CGRP в патогенезе мигрени. Впервые 
в 1990 году было доложено о повышении уровня CGRP 
в яремной вене во время мигренозной атаки. Позднее 
повышение CGRP было обнаружено в сыворотке кро-
ви и слюне при спонтанной и NO-индуцированной 
мигренозной атаке. Важен также тот факт, что уровень 
CGRP снижается с помощью триптанов, что сопро-
вождается соответствующим уменьшением головной 
боли [15–18]. Еще одно звено между CGRP и мигренью 
заключается в том, что внутривенное введение данного 
пептида вызывает сильную головную боль, отвечаю-
щую критериям мигрени. Однако такая боль возникает 
только у пациентов, страдающих мигренью, у лиц же 
без мигрени развивается немигренозная головная боль 
[19]. При этом CGRP-индуцированная головная боль 
также уменьшается под влиянием триптанов. Данные 
исследования подтверждают, что лица, страдающие 
мигренью, особенно чувствительны к действию CGRP.

CGRP вовлечен в различные патофизиологические 
процессы, включающие дилатацию церебральных 
и оболочечных сосудов, высвобождение провоспали-
тельных медиаторов из тучных клеток, трансмиссию 
ноцицептивной информации из интракраниальных 
сосудов в нервную систему. CGRP — нейропептид, 
состоящий из 37 аминокислот, который является од-
ним из наиболее сильных пептидов — вазодилатато-
ров периферических и церебральных кровеносных 
сосудов. Клетки тригеминального ганглия во время 
их активации способны высвобождать CGRP из пе-
риваскулярных нервных окончаний [20]. Он существу-
ет в двух изоформах — α- и b-CGRP. α-CGRP преоб-
ладает в периферической нервной системе, тогда как 
b-изоформа преимущественно присутствует в нервной 
системе внутренних органов [21]. Обе изоформы явля-
ются мощными природными вазодилататорами и ока-
зывают биологические эффекты на различные ткани, 
включая гастроинтестинальную, респираторную, 
эндокринную и центральную нервную системы [22]. 
Сосудистые вазодилататорные способности CGRP 
примерно в 10 раз сильнее простагландинов и в 100–
1000 раз — классических вазодилататоров [23]. Кроме 
этого, его эффекты отличаются более продолжитель-
ным действием. Инъекция малых доз в кожу человека 
вызывает эритему, сохраняющуюся до 5–6 часов [24]. 
Вазодилататорная активность CGRP особенно выра-
жена в церебральном кровообращении, доказана так-
же его ведущая роль в развитии мигрени с высвобож-
дением в результате активации тригеминального ядра, 
что ведет к дилатации мелких артерий с сосудистым 
отеком и периваскулярным воспалением.

Другая оригинальная функция CGRP заключается 
в том, что данный нейропептид играет роль в ноци-
цептивной трансмиссии. CGRP широко экспрессиру-
ет в центральной и периферической нервной системах 
и модулирует функцию других нейротрансмиттеров — 
в тригеминальном ганглии он часто экспрессирует 
совместно с субстанцией Р и 5-HT

1B/D
-рецепторами. 

Сателлитные глиальные клетки тригеминального ган-
глия также экспрессируют рецепторы CGRP. Высво-
бождение CGRP из тригеминальных нервных окон-
чаний индуцирует вазодилатацию, отек и дегрануля-
цию тучных клеток твердой мозговой оболочки, что 
способствует нейрогенному стерильному воспалению 
и активации сенсорных нервов [25, 26]. Воспалитель-
ный каскад вызывается действием CGRP на тучные 
клетки твердой мозговой оболочки и сателлитные гли-
альные клетки тригеминального ганглия [27].

Периферические нейроны тригеминального ган-
глия, содержащие CGRP, являются полимодальными 
ноцицепторами, которые иннервируют все перифе-
рические ткани и посылают афферентные импульсы 
в задние рога, тригеминальное каудальное ядро и ядро 
одиночного пути, которое имеет проекции на ствол, 
миндалину, гипоталамус и таламические ядра. CGRP-
содержащие нейроны тригеминального ганглия про-
ецируются на тригеминальное каудальное ядро и сег-
менты С1-С2, где CGRP взаимодействует с этими 
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вторичными нейронами и передает болевые сигналы 
из ствола мозга в таламус [28]. Таким образом, ствол 
мозга играет ключевую роль в патофизиологии ми-
грени. Стимуляция ствола вызывается активацией 
тригеминоваскулярной системы с высвобождением 
CGRP и нейрогенным воспалением. В дальнейшем 
активация ствола ассоциирована с изменением вос-
приятия, называемым аллодинией — состоянием, при 
котором неболевые стимулы воспринимаются как 
болевые, что связано с вторичной нейрональной сен-
ситизацией [29]. Кожная аллодиния головы ассоци-
ируется с сенситизацией сенсорных нейронов первого 
и второго порядка, тогда как нецефалическая алло-
диния — с сенситизацией нейронов третьего порядка 
в задних ядрах таламуса [30]. Аллодиния также явля-
ется фактором риска развития повторной головной 
боли и хронизации мигрени [31]. Наличие аллодинии 
увеличивает вероятность недостаточно адекватного 
ответа на все группы препаратов для купирования 
приступа [32].

Для уточнения сайтов воздействия (центральных 
и периферических) CGRP было проведено экспе-
риментальное исследование у мышей с индукцией 
мигренеподобного фотофобического поведения. Пе-
риферическое влияние CGRP исследовалось с помо-
щью интраперитонеального введения, центральное — 
с помощью интрацеребровентрикулярной инъекции. 
Исследование продемонстрировало, что CGRP мо-
жет воздействовать как на периферические, так и на 
центральные структуры различными механизмами, 
а также возможна трансмиссия воздействия CGRP на 
центральную нервную систему путем непрямой сенси-
тизации периферических нервов [33, 34].

 Таким образом, CGRP является достаточно хоро-
шо изученным, широко распространенным нейропеп-
тидом, вовлеченным в центральные и периферические 
механизмы мигренозного процесса. В настоящее вре-
мя CGRP остается наиболее активно изучаемой мише-
нью для исследования антимигренозных препаратов. 
Исследованы несколько антагонистов CGRP для ку-
пирования приступов эпизодической мигрени, а так-
же моноклональные антитела для предотвращения 
эпизодической и хронической мигрени [35].

Оказалось, что классические методы терапии ми-
грени также реализуют свои эффекты через влияние 
на CGRP. Так, триптаны остаются золотым стандар-
том в абортивной терапии мигренозных атак, но ме-
ханизмы их действия еще продолжают изучаться. Из-
вестно, что триптаны реализуют свои эффекты через 
5-HT

1В/1D/1F
-рецепторы, но на сегодняшний день их 

действие также включает: 1) ингибирование транс-
миссии (ингибирование высвобождения глутамата 
и CGRP) в центральной нервной системе, особенно 
в ядре тройничного нерва и вентролатеральном око-
ловодопроводном сером веществе; 2) периферическое 
тригеминоваскулярное ингибирование высвобожде-
ния сигнальных молекул (например, CGRP) на уров-
не краниальных экстрацеребральных артерий; 3) пря-
мое вазоконстрикторное влияние на менингеальные 

и церебральные артерии [36, 37]. Эффект суматрип-
тана был оценен в культуре тригеминальных нейро-
нов, стимулируемых хлоридом калия. Высвобождение 
CGRP снижалось через 1 час после введения сума-
триптана [38]. Другие агонисты 5-HT1-рецепторов — 
ризатриптан и элетриптан также снижали активность 
CGRP в 2–3 раза сильнее плацебо [39]. Ботулотоксин 
типа А, который доказал эффективность в профи-
лактическом лечении мигрени, продемонстрировал 
способность снижать высвобождение CGRP в куль-
туре тригеминальных нейронов, стимулированных 
хлоридом калия и капсаицином [40]. Результаты 
этого исследования позволили предположить, что, 
возможно, профилактическая эффективность боту-
лотоксина типа А, так же как и триптанов, частично 
связана с ингибированием высвобождения CGRP из 
тригеминальных нейронов.

В новых исследованиях CGRP как терапевтическая 
мишень изучались различными путями. Наиболее 
изученным механизмом стали антагонисты рецепто-
ров CGRP, представляющие собой мелкие молекулы 
(CGRP-RA), которые конкурируют с CGRP за связы-
вание с CGRP-рецепторами [41–43]. Несколько таких 
антагонистов CGRP-RA, получившие общее название 
«гепанты», продемонстрировали свою клиническую 
эффективность, однако дальнейшие исследования 
с ними не были продолжены по разным причинам. 
Первым из этих препаратов был олкегепант, кото-
рый при внутривенном введении в различных дозах 
показал оптимальный ответ в редукции боли на 66 % 
в сравнении с плацебо — 27 %, а также при отсутствии 
боли в течение 2 часов, редукции фото-, фонофобии 
и тошноты. Хотя побочные эффекты были минималь-
ными, дальнейшие исследования были ограниченны, 
так как препарат не мог приниматься перорально [44]. 

Следующее крупное исследование было проведено 
с другим антагонистом рецепторов CGRP — телкаге-
пантом, который можно было принимать перораль-
но. По основным показателям, таким как уменьшение 
боли через 2 часа, он был сопоставим с ризатрипта-
ном и превосходил плацебо на 46 % [45]. В исследова-
нии III фазы было проведено сравнение телкагепанта 
с золмитриптаном 5 мг, в которое были рандомизи-
рованы 1380 пациентов. Общий анализ результатов 
показал, что телкагепант имел более медленное на-
чало действия, но оно было более продолжительным 
в сравнении с триптаном, и возвращение боли реду-
цировалось лучше телкагепантом, чем триптанами. 
Общий метаанализ показал, что телкагепант так же 
эффективен и безопасен, как триптаны [46]. Одна-
ко дальнейшие исследования с телкагепантом были 
остановлены, так как были обнаружены его гепато-
токсическое действие и повышение уровня печеноч-
ных ферментов [47]. Третий гепант — МК-3207 также 
демонстрировал клиническую эффективность и хоро-
шую переносимость, однако тоже обладал гепатоток-
сичностью [48]. Новые поколения препаратов этого 
класса продолжали создаваться, однако каковы их 
перспективы, пока неизвестно [49].
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Свободный CGRP и CGRP-рецептор также стали 
мишенью с использованием моноклональных анти-
тел, которые связывают и нейтрализуют их биологи-
ческую активность. Ряд проведенных исследований 
показал многообещающие результаты и может стать 
новой генерацией препаратов для антимигренозной 
терапии [50]. Моноклональные антитела впервые 
были применены для терапии лимфомы в 1982 году, 
но их клиническое использование у человека, в том 
числе в лечении неврологических болезней, особен-
но расширилось за последние 20 лет [51]. Описан ряд 
потенциальных преимуществ моноклональных анти-
тел против CGRP-рецепторов в сравнении с антаго-
нистами CGRP. В отличие от моноклональных анти-
тел гепанты подвергаются метаболизму через печень 
и почки, что может сопровождаться как гепато- и ре-
нальной токсичностью, так и межлекарственными 
взаимодействиями. Также они более легко проникают 
в мозг, в связи с чем вероятна нейротоксичность. Не-
специфические межлекарственные взаимодействия 
и кардиоваскулярная безопасность при применении 
моноклональных антител минимальны [35]. Развитие 
внедрения моноклональных антител против CGRP-
рецепторов связано в основном с превентивным ле-
чением эпизодической и хронической мигрени. В на-
стоящее время для превентивного лечения мигрени 
исследовалось несколько моноклональных анти-
тел. Некоторые из них непосредственно связывают 
кальцитонин-ген-связанный пептид: Galcanezumab 
(LY2951742), Eptinezumab (ALD403), Fremanezumab 
(TEV48125). Другие моноклональные антитела свя-
зывают CGRP-рецептор — Erenumab (AMG334) и 
LBR-101 (RN-307) — полностью гуманизированное 
антитело, которое селективно блокирует связывание 
CGRP с его рецептором. 

Наиболее изученным человеческим моноклональ-
ным антителом против CGRP-рецептора является 
erenumab. Сообщено о двух рандомизированных двой-
ных слепых плацебо-контролируемых исследованиях 
3-й фазы по оценке эффективности и безопасности 
erenumab при эпизодической мигрени. В исследова-
ние STRIVE были включены 955 пациентов, которые 
были рандомизированы на плацебо или erenumab 
в дозе 70 или 140 мг, который вводился подкожно 
ежемесячно в течение 24 недель. При оценке коли-
чества дней с мигренью в месяц erenumab достоверно 
превосходил плацебо (р < 0,001), достоверно умень-
шал количество препаратов для купирования в месяц 
(р < 0,001), а также улучшал повседневную активность 
(р < 0,001). Профиль безопасности и переносимости 
при этом был сравним с плацебо. Наибольшая эффек-
тивность наблюдалась при использовании дозы 140 мг 
[52]. В другом исследовании 3-й фазы ARISE, в кото-
ром 577 взрослых пациентов были рандомизированы 
в 2 группы — плацебо и 70 мг erenumab подкожно 
1 раз в месяц в течение 12 недель, erenumab досто-
верно уменьшал количество дней с мигренью в месяц 
(р < 0,001), а редукция этих дней на 50 % и больше на-
блюдалась у 40 % больных в группе erenumab и у 30 % 

в группе плацебо (р < 0,01). Таким образом, erenumab 
статистически значимо уменьшал частоту мигрени, 
прием мигрень-специфических купирующих пре-
паратов, и большее количество пациентов достигали 
редукции количества мигренозных дней на 50 % при 
применении erenumab [53].

Препарат Fremanezumab (TEV-48125) показал эф-
фективность и хорошую переносимость для предот-
вращения мигренозных приступов во 2-й фазе рандо-
мизированного плацебо-контролируемого 3-месяч-
ного исследования у пациентов с очень частой эпи-
зодической мигренью. Fremanezumab представляет 
собой полностью гуманизированное моноклональное 
антитело, которое блокирует обе изоформы CGRP — α 
и b. Сравнение двух дозировок (225 и 675 мг), кото-
рые вводились подкожно каждые 28 дней, приводило 
к достоверному уменьшению последовательных дней 
с головной болью в сравнении с плацебо, уменьше-
нию параметров интенсивности головной боли, а так-
же быстрому превентивному ответу в течение первой 
недели лечения [54, 55].

Несмотря на четкие современные рекомендации 
по лечению мигрени, многие лица, страдающие ми-
гренью, не отвечают должным образом ни на купиру-
ющие препараты, ни на профилактическое лечение. 
Хроническая мигрень менее распространена, чем 
эпизодическая, однако по нарушению дееспособно-
сти классифицируется среди наиболее тяжелых забо-
леваний. Хроническая мигрень диагностируется при 
наличии головной боли ≥ 15 в месяц на протяжении 
3 месяцев и более, из которых не менее 8 дней голов-
ная боль имеет мигренозный характер [56]. Все страда-
ющие этим расстройством лица нуждаются в превен-
тивной терапии, однако хроническая мигрень остает-
ся наиболее фармакорезистентной формой мигрени. 
На сегодняшний день для превентивного лечения 
хронической мигрени одобрен только онаботулоток-
син А [57]. Моноклональное антитело erenumab для 
превентивной терапии хронической мигрени было 
изучено в исследовании 2-й фазы. В рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование были 
рандомизированы 667 взрослых лиц с хронической 
мигренью — для ежемесячного подкожного введения 
плацебо или приема 70 и 140 мг erenumab, который 
оказался достоверно эффективнее плацебо по редук-
ции (на ≥ 50 % и более) дней с мигренью в месяц, ре-
дукции дней с приемом антимигренозных препаратов 
для купирования и уменьшения общего количества 
дней с головной болью в месяц. Наиболее частыми 
побочными явлениями были болезненность в месте 
инъекции, респираторные инфекции и тошнота, но 
в целом профиль безопасности был подобен таковому 
у плацебо [58]. Post hoc-анализ позволил выявить, что 
препарат в каждой дозе демонстрировал эффектив-
ность и отличался от плацебо в ранние сроки — в те-
чение 1-й недели [59]. В данном исследовании также 
была проведена стратификация результатов в зави-
симости от региона мира — Европейского и Северо-
американского, при этом различий в эффективности 
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erenumab в подгруппах пациентов в зависимости от 
региона не выявлено [60]. В данном исследовании 
была выделена подгруппа пациентов (41 %, n = 274), у 
которых хроническая мигрень сочеталась с головной 
болью от медикаментозной передозировки. В этой 
подгруппе erenumab также показал эффективность по 
всем исследуемым показателям [61].

Оценка эффективности и безопасности еще од-
ного анти-CGRP моноклонального антитела — 
Eptinezumab (ALD403) при хронической мигрени 
была проведена в иследовании 2-й фазы. В него были 
включены 665 пациентов, отвечающих критериям хро-
нической мигрени, которым однократно внутривенно 
вводили различные дозы ALD403 — 10, 30, 100, 300 мг 
или плацебо. Редукция количества дней с мигренью 
на 75 % статистически значимо различалась с плацебо 
для дозировок 100 и 300 мг. Также показано, что одно-
кратная внутривенная инфузия eptinezumab в дозе 100 
и 300 мг значительно уменьшает количество эпизодов 
и часов мигрени в течение 28 дней [62, 63]. 

Таким образом, CGRP является одним из ведущих 
компонентов инициации, поддержания и хронизации 
мигрени. Моноклональные антитела против CGRP 
стали новой генерацией терапевтических средств, ко-
торые на сегодняшний день демонстрируют четкий 
механизм действия, значительную клиническую эф-
фективность наряду с хорошим профилем безопасно-
сти и стали значительным достижением в превентив-
ной терапии мигрени.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 
какого-либо конфликта интересов при подготовке 
данной статьи.
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Кальцитонін-ген-зв’язаний пептид при мігрені: 
патогенетичний фактор та терапевтична мішень (огляд)

Резюме. Кальцитонін-ген-зв’язаний пептид відіграє клю-
чову роль у патофізіології мігрені. Під час нападу мігрені 
кальцитонін-ген-зв’язаний пептид виділяється з нейронів 
трійчастого ганглія, що призводить до вивільнення проза-
пальних медіаторів і розширення краніальних судин. Вазо-
дилатація і нейрогенне запалення сприяють активації сен-
сорних волокон трійчастого нерва, подальшому вивільнен-
ню вазоактивних речовин, у тому числі кальцитонін-ген-
зв’язаного пептиду, і модуляції передачі больових імпульсів 
у головний мозок. Сьогодні кальцитонін-ген-зв’язаний 
пептид є мішенню, що найбільш активно вивчається, для 
дослідження антимігренозних препаратів. У даній статті ви-

світлено результати недавніх досліджень препаратів — ан-
тагоністів рецепторів кальцитонін-ген-зв’язаного пептиду, 
що вивчалися для купірування нападів епізодичної мігрені, 
а також ряду моноклональних антитіл для превентивного 
лікування. У рандомізованих плацебо-контрольованих до-
слідженнях показано, що людські моноклональні антитіла 
проти кальцитонін-ген-зв’язаного пептиду і його рецепторів 
є ефективними і безпечними для профілактики епізодичної 
і хронічної мігрені.
Ключові слова: кальцитонін-ген-зв’язаний пептид; 
епізодична мігрень; хронічна мігрень; моноклональні 
антитіла
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Calcitonin gene-related peptide in migraine: 
the pathogenetic factor and therapeutic target (review)

Abstract. Migraine is a common neurological disorder that 
spreads in all regions in the world. Recent researches show that 
migraine is a complex condition involving central and peripheral 
trigeminovascular system, brainstem, thalamus and cerebral cor-
tex. Calcitonin gene-related peptide (CGRP) plays a key role in 
migraine pathophysiology. In migraine, CGRP peptide is released 
from trigeminal ganglia cells that cause the release of inflamma-
tory mediators and dilatation of cranial blood vessels. The vaso-
dilation and neurogenic inflammation further increase activation 
of the sensory trigeminal fibers, perpetuate the release of vasoac-
tive peptides including CGRP, and modulate transmission of pain 
impulses to the brain. In addition, in acute attack, the spread of 
cortical depression directly activate the peripheral trigeminal no-
ciceptors, which release nitric oxide and CGRP. CGRP is one of 
the most potent endogenous vasodilators, it intravenous adminis-
tration induces migraine-like headache. Other function of CGRP 
is transmission of nociceptive information from intracranial blood 
vessels to the central nervous system. At present, CGRP remains 
the most actively evaluated target in migraine drug research. Trip-
tans remain the gold standard of acute migraine attack therapy 
and inhibited release of CGRP from trigeminal sensory neurons. 
The paper reviews the recent findings on the development of 
CGRP receptor antagonists for acute treatment of episodic mi-
graine and several monoclonal antibodies for migraine preven-

tion. Few CGRP antagonists used small molecules and named 
gepants were clinically tested and demonstrated clinically effi-
cacy but its development was discontinued due to liver toxicity. 
Humanized calcitonin gene-related peptide receptor monoclonal 
antibodies were found to be effective and safe for preventive treat-
ment of episodic migraine and chronic migraine in randomized, 
double-blind, placebo-controlled trials. In episodic migraine, 
anti-CGRP-receptor antibody erenumab was evaluated in phase 
3 trials ARISE and STRIVE. Erenumab statistically significantly 
reduced migraine incidence, and greater proportion of patients 
achieved ≥ 50% reduction of monthly migraine days compared 
to placebo. Fremanezumab is a humanized monoclonal antibody 
that selectively blocks CGRP binding to its receptor. It was ef-
fective and well-tolerated in preventing episodic migraine for 
3 months of placebo-controlled phase 2 studies. In chronic mi-
graine, the efficacy of erenumab was evaluated in 12-week trial. 
Results showed a significant reduction in the number of monthly 
migraine days and the intake of migraine-specific medications ver-
sus placebo. Humanized anti-CGRP antibody eptinezumab intra-
venous infusion also showed a significant reduction in heada che 
impact. Anti-CGRP monoclonal antibodies can be a new genera-
tion of medication in migraine preventive treatment.
Keywords: calcitonin gene-related peptide; episodic migraine; 
chronic migraine; monoclonal antibodies


