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Введение
Актуальность проблемы. Высокая распростра-

ненность первичных головных болей (ПГБ) в по-

пуляции, значительное их влияние на качество 
жизни больных делают диагностику и лечение 
этих заболеваний актуальной проблемой. К ПГБ 
относятся мигрень (М), головная боль напря-
жения (ГБН), кластерная головная боль (КГБ) 
и «головные боли, не связанные со структурным 
повреждением» [8]. Эти заболевания являются 
самостоятельными нозологическими формами.

Последние годы представления о ПГБ пре-
терпели значительные изменения. Если раньше 
благодаря отсутствию макроскопически опре-
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Резюме. У больных первичными головными болями выявлена высокая частота встречаемости со-
путствующих соматических заболеваний, большой удельный вес среди которых имеют клинические 
проявления патологии иммунной системы. Ведущими проявлениями иммунной недостаточности 
у обследованных пациентов были вторичный иммунодефицит и аллергические заболевания. Досто-
верные различия в частоте хронических воспалительных и аллергических заболеваний у пациентов 
с эпизодическими и хроническими первичными головными болями позволяют рассматривать дан-
ные состояния как фактор, неблагоприятно влияющий на течение цефалгий. Результаты лаборатор-
ного исследования у обследованных больных показали наличие признаков иммунодефицита с из-
менением соотношения их субпопуляций, нарушением функциональной активности нейтрофилов, 
снижением уровня IgG, дисбалансом в системе цитокинов.
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STATE OF IMMUNE SYSTEM IN PATIENTS WITH PRIMARY HEADACHES
Abstract. High incidence of accompanying somatic diseases has been revealed in patients with primary 

headache syndromes, while clinical manifestations of immune disorders being quite prevalent among them. 
The most common immune pathology in the studied patients were secondary immune deficiency and allergic 
diseases. Significant differences in the rates of chronic inflammatory and allergic diseases in patients with 
episodic and chronic primary headaches allow of considering these conditions as a factor unfavorably affecting 
clinical course of cephalalgias. The results of laboratory examinations in the studied patients showed presence 
of immune deficiency features, with changing ratio of immune subpopulations, altered functional activity of 
neutrophils, decreased IgG levels, and imbalance in cytokine system. (Med. Immunol., vol. 12, N 6, pp 529-536)
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деляемых структурных изменений в мозге ПГБ 
рассматривались преимущественно как функ-
циональные страдания, требующие адекватной 
симптоматической терапии, то в настоящее 
время взгляды исследователей кардинально 
изменились. Результаты исследований, прове-
денных в течение последних двух десятилетий, 
позволяют считать первичные головные боли 
прогрессирующими заболеваниями. Тот факт, 
что при хронических цефалгиях выявлены не-
обратимые изменения головного мозга в виде 
снижения плотности серого вещества (атрофии) 
ряда корковых и стволовых зон, поднимает про-
блему изучения данной патологии на новый 
уровень [3]. При этом особенно важной задачей 
становится поиск факторов и механизмов хро-
низации ПГБ. 

Концепция тесной взаимосвязи и взаиморегу-
ляции нервной и иммунной систем служит теоре-
тической основой для изучения роли иммунных 
механизмов в формировании ПГБ. Известно, 
что многие из медиаторов головной боли, в част-
ности серотонин, субстанция Р, кальцитонин-
генсвязанный пептид, обладают иммунотроп-
ными эффектами. Доказано, что в развитии 
цефалгий значимую роль играют стволовые и ги-
поталамические области мозга, принимающие 
участие, в свою очередь, и в модуляции иммун-
ного ответа [6, 13]. Секреторные продукты им-
муноцитов, обладая нейротропным действием, 
могут оказывать влияние на процессы, лежащие 
в основе ПГБ: гипервозбудимость коры, пери-
ферическую и центральную сенситизацию, ней-
рогенное воспаление [5, 6, 26]. Следовательно, 
существует возможность модификации течения 
ПГБ под влиянием дисбаланса в иммунной си-
стеме. В свою очередь, каскад реакций, реализу-
ющий проявления цефалгии, может способство-
вать развитию иммунных нарушений. Изучение 
роли иммунных механизмов в патогенезе ПГБ, 
возможно, откроет новые перспективы лечения 
больных.

Целью настоящего исследования являлось из-
учение состояния иммунной системы у больных 
ПГБ, оценка роли выявленных нарушений в па-
тогенезе заболевания.

Материалы и методы
Обследовано 248 больных первичными голов-

ными болями, среди них было 185 женщин и 63 
мужчины, медиана возраста составила 29 лет. Ди-
агноз ГБН поставлен 79 больным, М страдали 158 

пациентов. КГБ диагностирована у 11 пациентов. 
Группу контроля составили 89 здоровых лиц.

Критериями включения в исследование были: 
установленный согласно критериям Между-
народной классификации головной боли [8] 
диагноз мигрени, головной боли напряжения 
или кластерной головной боли, обращение 
на амбулаторный прием к неврологу по поводу 
головной боли, возраст от 16 до 50 лет, прожива-
ние в Челябинске или Челябинской области в те-
чение последних 3 лет, согласие на участие в ис-
следовании. Критериями исключения являлись: 
органические неврологические, психические за-
болевания, хронические соматические заболева-
ния в стадии декомпенсации, острые инфекции, 
беременность и лактация, травмы или оператив-
ные вмешательства в течение последних 6 меся-
цев, использование больными иммуномодуля-
торов и вакцин в течение последних 6 месяцев, 
участие в других исследованиях.

Клиническая оценка состояния иммунной 
системы была основана на выявлении призна-
ков расстройств, которые могут быть отнесены 
к заболеваниям иммунной системы. Последние 
включают в себя четыре группы патологических 
состояний: иммунодефициты, аутоиммунные, 
аллергические и лимфопролиферативные забо-
левания [12].

Иммунологическое обследование выполня-
лось в лабораториях НИИ иммунологии Чел-
ГМА. В периферической крови определяли 
общее количество лейкоцитов, лейкоцитарную 
формулу. Содержание субпопуляций лимфо-
цитов оценивали по методике иммунофеноти-
пирования в модификации С.В. Сибиряк с со-
авт., 1997 [10]. Для изучения функциональной 
активности нейтрофилов и моноцитов опреде-
ляли лизосомальную активность, фагоцитар-
ную функцию на модели поглощения частиц 
полистирольного латекса, кислородзависимый 
метаболизм с помощью спонтанного и индуци-
рованного НСТ-теста. Кроме того, изучали со-
держание иммуноглобулинов классов А, М, G, 
компонентов комплемента, циркулирующих им-
мунных комплексов в сыворотке крови. Концен-
трацию цитокинов (IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-8, 
IFNγ, TNFα, IL-10, RAIL) определяли методом 
иммуноферментного анализа с использованием 
соответствующих тест-систем, произведенных 
ТОО «Цитокин» (Санкт-Петербург) по мето-
дикам, описанным Кетлинским С.А., Калини-
ной Н.М., 1998 [5].
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Полученные результаты исследований обра-
батывались с использованием лицензионного 
пакета прикладных статистических программ 
«Statistica for Windows» и SPSS-12. Данные обра-
батывали методами вариационной статистики. 
Учитывая то, что биологические показатели часто 
имеют распределение отличное от нормально-
го, для характеристики выборки использовались 
медиана, 5 и 95 процентили. О достоверности 
различий показателей между группами судили 
по непараметрическим критериям Манна–Уит-
ни. Для описания качественных признаков ис-

пользовался критерий χ2, односторонний вари-

ант точного критерия Фишера. Различия считали 

значимыми при p < 0,05.

Результаты 
Сопутствующие соматические заболева-

ния были диагностированы у 45 (57%) больных 

ГБН, у 107 (67,7%) пациентов с М, у 9 (81,8%) 

больных КГБ. Необходимо отметить, что при-

веденная частота соматических расстройств ха-

рактерна именно для пациентов, обратившихся 

Таблица 1. иммунологические показаТели периферической крови больных с различным Течением 
мигрени

Показатели
Группы больных

Здоровые,
n = 90М, эпизодическое течение, 

n = 96
М, хроническое 
течение, n = 62

CD3+, % 39; 18; 62
Р1 = 0,02

35; 18; 62
Р1 = 0,003 42,2; 22; 63

CD4+, % 29; 13; 52 25; 14; 44
Р1 = 0,002 32,68; 18; 48

CD4+/CD8+ 1,38; 0,69; 2,1 1,2; 0,58; 2,0
Р1 = 0,01 1,42; 0,85; 2,29

CD16+, % 16; 7; 34 15; 8; 22
Р1 = 0,014 18; 6; 32

Функциональный резерв 
нейтрофилов, усл. ед. 1,54; 0,48; 3,92

1,11; 0,52; 3,19
Р1 = 0,005
Р2=0,018

1,37; 0,76; 3,41

примечание. В таблицах 1 и 2 указаны последовательно медиана, 5-й и 95 процентили. Использован критерий Манна–
Уитни (MW). Р1 – достоверность различий с показателями в группе здоровых, Р2 – достоверность различий с показателями 
в группе больных с эпизодическим течением мигрени.

Таблица 2. уровень циТокинов периферической крови больных с различным Течением мигрени

Уровень 
цитокинов,

пг/мл

Группы больных
Здоровые,

n = 13М, эпизодическое течение, 
n = 36

М, хроническое течение,  
n = 34

IL-1α
406,6; 61,5; 1213,5

Р1 = 0,004
n = 38

307,4; 49,8; 1104,42
Р1 = 0,038

n = 33
118,7; 18,7; 593,1

IL-1β 104,8; 5,9; 247,5
n = 13

139,4; 18,4; 349,87
n = 20 106,9; 1,9; 192,1

raIL 57,3; 16,1; 121,8
n = 36

68,0; 14,1; 434,5
n = 35 28,2; 6,6; 131,8

IL-4
1,27; 0,54; 11,4

Р1 = 0,004
n = 12

1,16; 0,58; 2,01
Р1 < 0,001

n = 18
0,67; 0,36; 1,16

TNFα
2,5; 1,2; 3,59
Р1 < 0,001

n = 36

2,74; 1,43; 4,0
Р1 < 0,001

n = 34
1,49; 0,77; 2,68
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к неврологу по причине головной боли. Вероят-
но, что больные первичными головными боля-
ми, не обращающиеся к врачу, либо курируемые 
другими специалистами по поводу соматических 
расстройств, могут иметь иную частоту сопут-
ствующих заболеваний. При анализе структуры 
выявленной соматической патологии отмечен 
высокий удельный вес заболеваний, которые мо-
гут рассматриваться как клинические маркеры 
иммунных дисфункций. У обследованных боль-
ных были выделены два ведущих клинических 
синдрома иммунных расстройств: синдром вто-
ричного иммунодефицита (спонтанная форма) 
и аллергический. 

Синдром вторичного иммунодефицита диа-
гностирован у 35 (44,3%) больных ГБН, у 79 (50%) 
пациентов с М, у 7 (63,6%) больных КГБ. Основ-
ными проявлениями вторичного иммунодефи-
цита служат нарушения противоинфекционной 
резистентности, среди которых у обследован-
ных больных преобладали частые респиратор-
ные инфекции, хронические воспалительные 
заболевания ЛОР органов, хронический гастрит, 
хронические воспалительные заболевания моче-
выделительной системы. У большинства паци-
ентов с вторичным иммунодефицитом (66,1%) 
было зарегистрировано два и более признака ин-
фекционного синдрома. Структура сопутствую-
щих заболеваний была сходной у больных с М 
и ГБН. В группе пациентов с КГБ структура па-
тологии была иной, не встречались хронические 
инфекции мочевыводящей системы, но чаще вы-
являлись хронические воспалительные заболева-
ния ЛОР-органов. Возможно, это было связано 
со значительным отличием этой группы по воз-
растному и половому составу (преобладание 
мужчин, более старший возраст).

Аллергический синдром диагностирован 
у 23 (29,1%) больных ГБН, у 67 (42,4%) паци-
ентов с М, у 4 (36,4%) больных КГБ. Аллер-
гические заболевания в большинстве случаев 
сочетались с проявлениями вторичного имму-
нодефицита, только 9 пациентов имели аллер-
гопатологию в изолированном варианте. Среди 
аллергических заболеваний чаще всего встреча-
лись аллергическая крапивница, аллергический 
контактный дерматит и аллергический ринит. 
Для обследованных пациентов была характерна 
высокая частота случаев токсико-аллергических 
реакций на прием лекарственных препаратов. 
Эта особенность, возможно, связана с тем, что 
больные первичными головными болями имеют 
опыт применения многочисленных лекарствен-

ных препаратов и сенсибилизацию к некоторым 
из них.

Сравнение времени дебюта первичной голов-
ной боли и клинических проявлений иммунопа-
тологии показало, что наиболее часто отмечалось 
развитие соматического иммунозависимого за-
болевания прежде, чем дебютировала ПГБ. Такие 
взаимоотношения отмечены у 50 (41,3%) боль-
ных. В 25 (20,7%) случаев манифестация це-
фалгии опережала развитие соматических за-
болеваний. Приблизительно одновременное 
возникновение головной боли и иммунопато-
логии зарегистрировано у 26 (21,5%) пациентов. 
В остальных 20 (16,5%) случаях ни при анкетиро-
вании, ни при анализе медицинской документа-
ции не было возможно точно установить время 
возникновения соматических расстройств. Эти 
затруднения преимущественно наблюдались 
у пациентов более старшего возраста, страдав-
ших хроническими головными болями, и были 
связаны с длительным анамнезом заболевания, 
потерей медицинской документации.

Еще одной задачей исследования являлось 
определение частоты развития и структуры кли-
нических проявлений иммунных расстройств 
в зависимости от тяжести течения первичной 
головной боли. Известно, что именно хрониче-
ские формы цефалгий наиболее резко снижают 
качество жизни пациентов, сопровождаются 
затруднениями в диагностике и лечении. Об-
следованные больные были разделены на груп-
пы в зависимости от количества болевых дней 
в месяц, хроническое течение заболевания диа-
гностировалось при наличии головной боли 15 
и более в месяц на протяжении 3 и более ме-
сяцев. Остальные случаи были квалифициро-
ваны как эпизодические цефалгии [8]. Из 79 
больных ГБН хроническое течение имели 49 
пациентов, эпизодическое – 30 человек. Среди 
158 пациентов, страдающих М, в 62 случаях за-
болевание носило характер трансформирован-
ной мигрени (ТМ) с хроническим характером 
цефалгии. У остальных 96 больных М, число 
болевых дней было менее 15 в месяц, эта группа 
обозначена как эпизодическая мигрень. Боль-
ные с КГБ в лабораторный анализ не вклю-
чались ввиду малочисленности группы. При 
сравнении групп больных с эпизодическими 
и хроническими формами головных болей вы-
явлено, что среди пациентов с хронически-
ми головными болями достоверно больше лиц 
с сопутствующими соматическими заболева-
ниями, с хроническими и рецидивирующими 
инфекционно-воспалительными заболевания-
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ми, с аллергической патологией. Эта законо-
мерность была характерна как для больных ГБН, 
так и для пациентов с М. 

Оценивая результаты лабораторного иссле-
дования, можно выделить ряд особенностей им-
мунного статуса в группах пациентов с различ-
ными нозологическими формами и различным 
течением первичных головных болей. У паци-
ентов с эпизодической ГБН не выявлено откло-
нений лабораторных показателей состояния им-
мунной системы от соответствующих значений 
в группе здоровых лиц. Иммунный статус боль-
ных с хроническим течением ГБН характеризо-
вался снижением относительного количества 
CD3+, CD4+, CD11b+, CD16+ клеток, повышени-
ем активности нейтрофилов в спонтанном НСТ-
тесте с уменьшением функционального резерва 
нейтрофилов, снижением лизосомальной актив-
ности нейтрофилов, увеличением уровня ЦИК, 
высоким содержанием провоспалительных ци-
токинов – IL-1β и TNFα. Достоверные различия 
между группами больных с различным течением 
ГБН выявлены в отношении активности нейтро-
филов в спонтанном и индуцированном НСТ-
тесте, функционального резерва нейтрофилов, 
лизосомальной активности нейтрофилов, кон-
центрации IL-1β и TNFα. 

У больных с эпизодическим течением М об-
наружено снижение относительного количества 
CD3+, CD11b+ лимфоцитов, повышение актив-
ности нейтрофилов в спонтанном НСТ-тесте 
со снижением функционального резерва нейтро-
филов, уменьшение лизосомальной активности 
нейтрофилов, снижение концентрации IgG, по-
вышение уровня IL-1β, TNFα, IL-4. Помимо дан-
ных изменений при хроническом течении М вы-
явлено уменьшение количества (%) CD4+, CD16+ 
лимфоцитов, соотношения CD4+/CD8+ в сравне-
нии с показателями в контрольной группе. Ста-
тистически значимых различий между группами 
пациентов с эпизодическим и хроническим тече-
нием М не было обнаружено.

В целом изменения лабораторных показате-
лей в группах больных М и ГБН были однона-
правленными, их выраженность оказалась бо-
лее значительной у пациентов с хроническими 
формами заболевания. Особенно ярко различия 
между показателями выявлялись у больных хро-
нической и эпизодической ГБН.

С целью более подробной характеристи-
ки состояния иммунной системы у пациентов 
с ПГБ были выделены группы больных с М 
и ГБН в зависимости от наличия или отсут-
ствия клинических признаков иммунодефици-

та. У больных с сочетанием ПГБ и заболеваний 
иммунной системы зафиксированы сниже-
ние относительного количества CD3+, CD4+, 
CD11b+, CD16+, уменьшение соотношения 
CD4+/CD8+, снижение фагоцитарной и повы-
шение НСТ-редуцирующей активности нейтро-
филов в спонтанном тесте, падение лизосом-
ной активности нейтрофилов. Было выявлено 
уменьшение уровня IgG, увеличение содержа-
ния ЦИК, повышение концентрации IL-1α, 
TNFα и IL-4. У больных ПГБ без клинических 
проявлений иммунных нарушений отклоне-
ния лабораторных показателей от значений 
в группе здоровых были не столь существенны. 
В частности, у больных М отмечены повышение 
НСТ-редуцирующей активности нейтрофилов 
в спонтанном тесте, дискомплементемия, по-
вышение концентрации TNFα. 

Обсуждение
Проведенное исследование продемонстри-

ровало, что для больных первичными головны-
ми болями характерна высокая распространен-
ность сопутствующих соматических расстройств, 
в структуре которых преобладают хронические, 
рецидивирующие инфекционно-воспалительные 
и аллергические заболевания.

При оценке полученных данных о распро-
страненности иммунопатологии среди больных 
ПГБ возникает необходимость сравнения с ана-
логичными показателями в популяции региона. 
Так, частота встречаемости лиц с клиническими 
проявлениями иммунной недостаточности среди 
сельских жителей Южного Урала составила 5,9 % 
[11]. Среди персонала Красногорского филиала 
ООО «Уралтрансгаз» по результатам медицин-
ских осмотров клинические проявления имму-
нопатологии диагностированы у 447,2 на 1000 
человек [2]. По данным Н.Н. Абрамовой, при 
проведении медицинских осмотров студентов 
инфекционный синдром выявлялся у 12,1 % об-
следованных [1]. Данное исследование затронуло 
группу населения, наиболее сходную с обследо-
ванными больными ПГБ, были использованы 
идентичные методологические подходы, работа 
была выполнена в той же лаборатории. На осно-
вании сопоставления можно сделать вывод о том, 
что частота встречаемости клинических проявле-
ний иммунопатологии у больных эпизодической 
головной болью напряжения существенно не от-
личается от таковой в популяции. В то же время 
у больных хронической ГБН и М этот показатель 
был существенно выше.
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Полученные нами результаты существенно 
дополняют имеющиеся сведения об особенно-
стях иммуноопосредованной патологии у боль-
ных ПГБ, согласуясь с большинством публика-
ций по данной проблеме. В частности, имеются 
указания на то, что у больных мигренью повыше-
на восприимчивость к инфекциям, а успешное 
лечение воспалительных заболеваний облегчает 
течение цефалгии [9]. Показано, что локальные 
воспалительные процессы в ротовой полости мо-
гут ухудшать течение мигрени и головной боли 
напряжения [18]. Обсуждается роль очагов хро-
нической инфекции в верхних отделах дыхатель-
ных путей и хронических заболеваний полости 
носа в развитии сенситизации сенсорных аффе-
рентов тройничного нерва [3, 27]. Имеются дан-
ные об ассоциации геликобактерной инфекции 
и М [28].

В.Е. Казмирчуком и Д.В. Мальцевым (2009) 
у 91,6 % больных тяжелой М без ауры при ис-
следовании слюны верифицирована реактивиро-
ванная герпетическая инфекция верхних дыха-
тельных путей. При этом у 84 % обследованных 
больных герпетические инфекции проявлялись 
клинически в виде очагов воспаления верхних 
дыхательных путей, которые характеризовались 
продолжительным анамнезом, частыми и затяж-
ными обострениями [3].

Эпидемиологические исследования показы-
вают, что существует взаимосвязь между опо-
средованными тучными клетками заболевания-
ми, такими как бронхиальная астма и аллергия, 
и М. Частота случаев аллергии и астмы больше 
у людей, страдающих М, чем у лиц без М [14, 16, 
20]. И.Б. Куцемелов (2005) при популяционном 
исследовании и обсервационном обследовании 
в неврологическом отделении показал, что М 
без ауры достоверно чаще, чем в среднем в по-
пуляции, сочеталась с аллергией и холецисти-
том, признавая эти заболевания коморбидными  
мигрени [7].

Известно, что существующий в организме 
стойкий иммунологический дисбаланс способ-
ствует хронизации соматических и невроло-
гических заболеваний. Достоверные различия 
в частоте хронических воспалительных и ал-
лергических заболеваний у пациентов с эпи-
зодическими и хроническими ПГБ позволяют 
рассматривать данные состояния как фактор, 
неблагоприятно влияющий на течение цефал-
гий. Важно, что современные достижения им-
мунофармакологии превращают заболевания 
иммунной системы в потенциально курабельные 

расстройства и открывают новые подходы к ле-
чению ПГБ.

Результаты лабораторного исследования по-
казали наличие признаков иммунодефицита 
с изменением соотношения субпопуляций лим-
фоцитов, нарушением функциональной актив-
ности нейтрофилов, снижением уровня IgG, 
дисбалансом в системе цитокинов. Более выра-
женные сдвиги показателей у пациентов с хрони-
ческим течением М и ГБН во многом определя-
лись преобладанием среди пациентов этих групп 
лиц с клиническими признаками патологии им-
мунной системы по сравнению с группами боль-
ных эпизодическими головными болями.

Анализ публикаций, касающихся изучения 
состояния иммунной системы у больных ПГБ, 
свидетельствует о том, что наибольший интерес 
авторов прикован к исследованию цитокинового 
статуса. В настоящее время цитокины рассма-
триваются в качестве инициирующих и патоге-
нетических факторов различных вариантов го-
ловной боли. Они могут участвовать в развитии 
нейрогенного воспаления, стимулировать синтез 
простогландинов и лейкотриенов, продукцию 
NO моноцитами, тромбоцитарную активацию, 
регулировать высвобождение вазоактивных ве-
ществ, провоцировать сенситизацию ноцицеп-
тивных нейронов [15, 17, 24, 25].

У обследованных больных определялись 
отклонения в содержании цитокинов пери-
ферической крови. В определенной мере эти 
изменения можно расценить как один из лабора-
торных маркеров иммунодефицитного состояния  
и/или аллергического заболевания. Однако вы-
явление цитокинового дисбаланса у больных 
ПГБ, не имеющих клинических признаков им-
мунных расстройств, позволяет предположить, 
что у ряда пациентов имеется доклиническая ста-
дия иммунопатологии, либо цитокины выступа-
ют в качестве самостоятельных патогенетических 
факторов цефалгий. Как причина цитокинового 
дисбаланса рассматриваются генетические осо-
бенности [23], лекарственный абузус [22], стресс 
и депрессия [19].

Таким образом, проведенное исследование 
позволило оценить частоту развития и особен-
ности нарушений в иммунной системе у больных 
ПГБ. Наличие более выраженных иммунных рас-
стройств у пациентов с хроническим течением М 
и ГБН, чем в группе пациентов с эпизодическим 
течением данных заболеваний, может свиде-
тельствовать об участии иммунных механизмов 
в хронизации ПГБ. Выделение сопутствующих 
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хронических воспалительных и аллергических 
заболеваний как фактора неблагоприятного те-
чения цефалгий представляется чрезвычайно 
важным, т.к. диагностика и лечение этих состо-
яний может повысить эффективность помощи 
больным ПГБ.
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