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Анальгетическая активность впервые синтезированного 
соединения из класса гексаазаизовюрцитанов: 
исследование in vivo в тестах ноцицепции
© С.Г. КРЫЛОВА1, Е.А. КИСЕЛЕВА1, Д.А. КУЛАГИНА2, Т.Н. ПОВЕТЬЕВА1, В.В. ЕРЕМИНА2, 
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2ФГБУН «Институт проблем химико-энергетических технологий Сибирского отделения Российской академии наук», Бийск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучение анальгетического действия впервые синтезированного вещества из класса гексаазаизовюр-
цитанов в сравнении с трамадолом в батарее поведенческих тестов, характеризующих различные системы ноцицепции.
Материал и методы. Эксперименты были выполнены на мышах-самцах стока CD1. Впервые синтезированный 
4-(2-этоксиацетил)-2,6,8,10,12-пентаацетил 2,4,6,8,10,12гексаазатетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]додекан (вещество M1) в диа-
пазоне доз 25—200 мг/кг и трамадол в дозе 10 мг/кг вводили в желудок мыши ежедневно через зонд в течение 1—3 сут, 
последний раз — за 1 ч до болевого тестирования. Анальгетический эффект оценивали: при трехсуточном введении на 
модели химического раздражения брюшины «уксусные корчи»; при однократном введении в тесте центрального болевого 
генеза «горячая пластина» и механической компрессии лапы по методу Randall—Selitto.
Результаты. Изучение специфической фармакологической активности на моделях соматогенной боли различного генеза (при 
термической, висцеральной боли, механической компрессии) выявило выраженную анальгетическую активность впервые 
синтезированного соединения 4-(2-этоксиацетил)-2,6,8,10,12-пентаацетил 2,4,6,8,10,12 гексаазатетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]
додекана (вещества М1), сравнимую с действием трамадола и/или превышающую его. Показано, что обезболивающее дей-
ствие нового соединения из класса гексаазаизовюрцитанов реализуется на различных уровнях проведения и модуляции 
болевой чувствительности.
Заключение. Результаты экспериментов в тестах с различной системой ноцицепции свидетельствуют о перспективности 
дальнейшего доклинического исследования впервые синтезированной молекулы-кандидата с высоким анальгетическим 
терапевтическим потенциалом.

Ключевые слова: анальгетик, гексаазаизовюрцитан, поведенческие тесты, ноцицепция.
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ABSTRACT
Objective. To assess analgesic action of the newly patented compound from the class of hexaazaisowurzitanes as compared 
to tramadol in a battery of behavioral tests with various nociceptive systems.
Material and methods. The experiments were performed in male mice of CD1 stock. A newly patented 4-(2-ethoxyacetyl)-
2,6,8,10,12-pentaacetyl2,4,6,8,10,12hexaazatetracyclo [5,5,0,03,11,05,9]dodecane (M1) was administered daily through a probe 
at a dose 25—200 mg/kg. Tramadol was administered in a single dose 10 mg /kg for 1-3 days. The last injection was an hour 
before experimental manipulations. Analgesic effect was evaluated in a three-day administration on a model of chemical irritation 
of the peritoneum, in a single administration (test of central pain genesis “hot plate”) and mechanical paw compression (Randall-
Selitto method).
Results. Analysis of specific pharmacological activity in models of somatogenic pain (thermal, visceral pain, mechanical com-
pression) revealed high analgesic activity of the newly synthesized compound 4-(2-ethoxyacetyl)-2,6,8,10,12-pentaacetyl 
2,4,6,8,10,12 hexaazatetracyclo[5,5,0,03,11,05,9]dodecane (substance M1). The last one is comparable or exceeds the effect 
of tramadol. Analgesic effect of the new compound is realized at different levels of conduction and modulation of pain sensitivity.
Conclusion. The results of experimental tests with different nociception systems indicate advisability of further preclinical studies 
of the newly synthesized molecule with high analgesic therapeutic potential.

Keywords: analgesic, hexaazaisowurzitane, behavioral tests, nociception.
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Введение

Разработка нового поколения сильнодействующих низ-
котоксичных ненаркотических анальгетиков для купиро-
вания сильной боли (включая хроническую) в качестве 
безопасной альтернативы нестероидным противовоспа-
лительным средствам и опиоидам является актуальным на-
правлением фармакологии [1—3]. Основным принципом 
создания новых лекарственных средств является направлен-
ный синтез путем химического модифицирования структу-
ры известных синтетических и природных лекарственных 
веществ. Разработка эффективных и безопасных иннова-
ционных соединений — кандидатов в лекарственное сред-
ство для персонифицированной анальгетической терапии 
крайне актуальна, но требует существенно бо́льших финан-
совых затрат и более продолжительна. Значительный про-
гресс в области компьютерного моделирования и прогно-
зирования, виртуального молекулярного моделирования 
биологических процессов, технологий направленного хи-
мического синтеза усовершенствовал возможность созда-
ния оригинальных молекул-кандидатов. Однако результа-
ты, полученные in silico, не всегда транслируются в условиях 
целостного организма в тестах на животных. Позитивным 
примером применения компьютерного drug-design для соз-
дания нового лекарственного средства является разработка 
прототипа безопасного мультитаргетного анальгетика «Ти-
овюрцин, капсулы 120 мг» на основе молекулы first-in-class 
из класса гексаазаизовюрцитанов [4, 5]. Возможность ис-

пользования высокоэнергетического вещества — гексааза-
изовюрцитана в качестве фармакофора для синтеза новых 
соединений в дальнейшем подтвердило создание пяти фар-
макологически активных молекул из 18 впервые синтези-
рованных веществ [5, 6]. Анализ профиля потенциальной 
биологической активности по расчетам программы PASS 
(0,826/0,005 — анальгетик, неопиоидный; 0,810/0,005 — 
обезболивающее действие), исследование острой токсич-
ности (LD50>5000 мг/кг при отсутствии летальности мы-
шей) явились основанием для исследования возможной 
анальгетической активности одной из таких молекул — 
4-(2-этоксиацетил)-2,6,8,10,12пентаацетил2,4,6,8,10,12гек
саазатетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]доде-кана [6].

Цель исследования — изучение анальгетической актив-
ности впервые синтезированного вещества из класса гекса-
азаизовюрцитанов в сравнении с трамадолом в батарее по-
веденческих тестов, характеризующих различные системы 
ноцицепции («горячая пластина», «уксусные корчи», меха-
ническая компрессия лапы по Randall—Selitto).

Материал и методы

Эксперименты были выполнены на 182 мышах-самцах 
стока CD1 (масса тела 28—32 г), конвенциональных, 1-й ка-
тегории, полученных из отдела экспериментального биомо-
делирования Научно-исследовательского института фарма-
кологии и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдберга 
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ФГБНУ «Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук». Содержание жи-
вотных и дизайн экспериментов были одобрены комисси-
ей по биоэтике Научно-исследовательского института фар-
макологии и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдберга 
(протокол JACUC №19212021 от 21 декабря 2021 г.) и соответ-
ствовали директиве 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского союза по охране животных, исполь-
зуемых в научных целях; ГОСТ 33044-2014 «Принципы над-
лежащей лабораторной практики», 01.08.2015.

Распределение на группы осуществляли рандомизиро-
ванно, используя в качестве критерия массу тела (±10%), 
в каждой группе было не менее 10 животных. Эвтаназию 
животных проводили в CO2-камере.

Объектом исследования является 4-(2-этоксиацетил)-
2,6,8,10,12-пентаацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазатетрацик
ло[5,5,0,03,11,05,9]додекан (далее — М1) (рисунок) — бес
цветный кристаллический продукт с содержанием основ-
ного вещества 99,01% (метод высокоэффективной жид-
костной хроматографии), хорошо растворим в воде, эта-
ноле. Характеристика подтверждена физико-химическими 
методами исследования: ИК-спектр, ν/см–1, спектр ядер-
ного магнитного резонанса (ЯМР) 1Н (ДМСО-d, δ, м.д.), 
спектр ЯМР С (ДМСО-d6, δ, м.д.).

Изучение анальгетической активности вещества М1 про-
водили в соответствии с «Руководством по проведению до-
клинических исследований лекарственных средств» [7]. Ве-
щество в диапазоне доз 25—200 мг/кг и препарат сравнения 
трамадол (ОАО «Органика») в дозе 10 мг/кг вводили в желудок 
мыши через атравматичный зонд ежедневно в течение 1—3 сут 
в объеме 0,2 мл растворителя на 20 г тела мыши, последнее 
введение осуществляли за 1 ч до тестирования болевой чув-
ствительности мышей. Дозы и путь введения исследуемого 
вещества были выбраны на основании ранее проведенных 
пилотных экспериментов по исследованию специфической 
фармакологической активности. Расчет дозы препарата срав-
нения для мышей осуществляли с учетом коэффициентов 
межвидового переноса доз с последующим подтверждением 
в экспериментах [3, 4]. Мыши группы негативного контроля 
получали эквиобъемные количества растворителя (воду ам-
пульную) при аналогичном пути и режиме введения. Тести-
рование животных проводили через 1 ч и 2 ч после послед-
него введения вещества М1 и препарата сравнения.

На первом этапе исследования, в тесте «уксусные кор-
чи», моделирующем острую висцеральную и соматически 
глубокую боль, анальгетический эффект вещества М1 оце-
нивали по его способности при превентивном трехсуточном 
введении (в течение 15 мин после внутрибрюшинной инъ-
екции 0,75% раствора уксусной кислоты в количестве 0,1 мл 

на 10 г массы тела мышей) снижать (в %) количество «кор-
чей» по сравнению с группой негативного контроля [7—9].

На втором этапе исследования обезболивающую ак-
тивность вещества М1 исследовали при его превентив-
ном однократном введении на модели термического раз-
дражения, основанной на регистрации поведенческих ре-
акций, контролируемых супраспинальными структурами 
[7, 8]. После помещения мыши на пластину прибора Hot-
plate Analgesia Meter (Columbus Instruments, USA), нагре-
тую до 54,00±0,5 °С, с достижением порога болевой чув-
ствительности регистрировали латентное время (с) болевой 
реакции (терминальная точка — облизывание подушечек 
задних лап).

Критерием анальгетического эффекта считали эф-
фективность по показателю МВЭ (максимально возмож-
ный эффект) в %: МВЭ=(ЛПо–ЛПк)/(30–ЛПк)×100%, где 
ЛПо — латентный период ноцицептивной реакции в опыт-
ной группе; ЛПк — латентный период ноцицептивной ре-
акции в контрольной группе; 30 — максимальное время 
(в секундах) экспозиции для мышей без проявления бо-
левой реакции.

В тесте механической компрессии лапы использовали 
анальгезиметр (Ugo Basile, Италия) для оценки порога бо-
левой чувствительности по методу Randall—Selitto [7—9]. 
Критерием анальгетического эффекта считали статистиче-
ски значимое уменьшение интенсивности болевых реак-
ций, оцененной (в г) по силе воздействия на лапу, латент-
ному времени развития болевой реакции (c), числу живот-
ных без болевой реакции в течение 15 с в анальгезиметре.

Статистическую обработку данных осуществляли с по-
мощью пакета программ Statistica 10. Распределение полу-
ченных величин отличалось от нормального (в соответствии 
с критерием Шапиро—Уилка), поэтому для множествен-
ного сравнения применяли критерий Краскела—Уоллиса; 
для межгруппового сравнения использовали U-критерий 
Уилкоксона—Манна—Уитни, для выявления уровня зна-
чимости различий качественных показателей — критерий 
углового преобразования Фишера (φ). Для каждой выбор-
ки вычисляли среднее арифметическое значение призна-
ка (M) и стандартную ошибку среднего (m), которые вместе 
со значением n (количество вариантов) представлены в ито-
говых таблицах. Во всех случаях нулевую гипотезу отвер-
гали при p<0,05 [10].

Результаты

Как видно из табл. 1, на фоне развившейся острой вис-
церальной боли у мышей вещество М1 после трехсуточного 
внутрижелудочного введения в диапазоне доз 25—200 мг/кг 
оказывало антиноцицептивное действие, сравнимое с вы-
сокой активностью трамадола. Подавление болевой реак-
ции на 41% у животных, получавших вещество М1 в до-
зе 25 мг/кг, выражалось в снижении количества «корчей» 
в 1,7 раза (p<0,05) в сравнении с негативным контролем.

Введение вещества в дозе 50 мг/кг приводило не только 
к уменьшению числа «корчей» в 3,9 раза (p<0,01), но и к по-
вышению латентного времени болевой реакции в 1,8 раза 
(p<0,01) относительно соответствующего значения кон-
троля. Максимальный эффект вещества М1 (75%) в дозе 
50 мг/кг превосходил активность трамадола, судя по сниже-
нию числа «корчей» в 1,9 раза (p<0,05) относительно пока-
зателя референс-препарата. При повышении дозы вещества 
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Структурная формула вещества М1.
Chemical formula of substance M1.
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до 100 мг/кг и 200 мг/кг отмечалась некоторая тенденция 
к снижению эффекта (см. табл. 1). Однако в этих груп-
пах выявлено как уменьшение количество «корчей» в 2,8 
раза (p<0,01) и в 2,5 раза (p<0,01), так и увеличение перио-
да развития болевого ответа в 1,8 раза (p<0,01) и в 2,4 раза 
(p<0,01) соответственно относительно показателей нега-
тивного контроля.

Результаты эксперимента при трехсуточном внутри-
желудочном введении вещества М1 в тесте «уксусные кор-
чи» обусловили целесообразность дальнейшего исследова-
ния вещества М1 при однократном введении в тестах цен-

трального болевого генеза с термическим и механическим 
воздействием (табл. 2, 3).

В тесте «горячая пластина» антиноцицептивное дей-
ствие трамадола реализовывалось через 2 ч после введе-
ния, показатели болевой реакции животных в этой группе 
представлены в табл. 2. Исследуемое вещество М1 в дозе 
25 мг/кг через 1 ч после введения статистически значи-
мо повышало латентный период развития болевой реак-
ции и количество животных с экспозицией 30 с до 5/10 
(p<0,01) против 1/10 в контроле. Эффект вещества М1 
в дозе 200 мг/кг характеризовался отсутствием болевого 

Таблица 1. Показатели ноцицепции у мышей-самцов стока CD1 после трехсуточного внутрижелудочного введения вещества М1 
и трамадола на модели химического болевого раздражения брюшины
Table 1. Nociception indicators in male mice CD1 stock after three-day intragastric administration of M1 and tramadol on a model of chem-
ical pain irritation of the peritoneum

Группа наблюдения, доза  
(количество животных в группе) 

Количество «корчей» 
за 15 мин, M±m 

Латентное время развития «корчей», 
M±m, с 

Угнетение болевой  
реакции, % 

Тестирование через 1 ч после последнего введение веществ 

1. Контроль (n=10) 22,5±2,8 218±9 — 

2.Трамадол, 10 мг/кг (n=10) 11,1±1,9
1—2** 

298±21
1—2** 

51 

3. М1, 25 мг/кг (n=10) 13,3±2,9
1—3* 

254±29 41 

4. М1, 50 мг/кг (n=10) 5,7±1,3
1—4**
2—4* 

401±61
1—4** 

75 

5. М1, 100 мг/кг (n=10) 8,1±2,6
1—5**

399±64
1—5**

64 

6. М1, 200 мг/кг (n=10) 9,0±2,9
1—6** 

516±105
1—6** 

60 

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * — p<0,05, ** — p<0,01. Перед уровнем значимости указаны номера сравниваемых групп.

Note. Here and in Tables 2, 3: * — p<0.05, ** — p<0.01. The numbers of the compared groups are indicated before the significance level.

Таблица 2. Показатели ноцицепции у мышей-самцов стока CD1 при однократном внутрижелудочном введении вещества М1 в срав-
нении с трамадолом в тесте термической соматической боли
Table 2. Nociception indicators in male mice CD1 stock after a single intragastric administration of M1 as compared with tramadol in a test 
of thermal somatic pain

Группа 
наблюдения, доза 

(количество 
 животных  
в группе)

Латентный период 
развития болевой 

реакции,  
M±m, с 

Количество  
мышей  

с экспозицией 
30 с, % 

Максимально 
возможный  

эффект,  
% 

Латентный период 
развития болевой 

реакции,  
M±m, с 

Количество  
мышей  

с экспозицией 
30 с, % 

Максимально 
возможный  

эффект,  
% 

Через 1 ч после введения Через 2 ч после введения 

1. Контроль 
(n=10) 

21,4±1,7 10 (1/10) 0 20,4±2,1 10 (1/10) 0 

2. Трамадол, 
10 мг/кг (n=10) 

24,2±2,3 30 (3/10) 32,6 27,5±1,6
1—2** 

70 (7/10)
1—2** 

74

3. М1, 25 мг/кг  
(n=10) 

26,4±1,3
1—3* 

50 (5/10)
1—3** 

58,1 29,5±0,6
1—3** 

90 (9/10)
1—3** 

95

4. М1, 50 мг/кг  
(n=10) 

24,3±1,9 30 (3/10) 33,7 28,0±1,2
1—4** 

60 (6/10)
1—4** 

79

5. М1, 100 мг/кг  
(n=10) 

22,6±1,8 30 (3/10) 14,0 27,3±1,2
1—5** 

30 (3/10)
2—5**
3—5** 

72

6. М1, 200 мг/кг  
(n=10) 

24,33±2,33 40 (4/10)
1—6* 

33,7 26,6±1,4
1—6** 

60 (6/10)
1—6** 

65
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ответа у 4 из 10 мышей (p<0,05). Через 2 ч наблюдения ве-
щество М1 во всем диапазоне доз 25—200 мг/кг проявля-
ло обезболивающую активность, сравнимую с действием 
трамадола. Максимальный обезболивающий эффект ве-
щества М1 установлен в дозе 25 мг/кг (МВЭ=94,9%): ла-
тентное время развития болевого ответа превышало зна-
чение контроля в 1,4 раза (p<0,01), а количество мышей 
с экспозицией 30 с увеличилось до 9/10 (90%, p<0,01) про-
тив 1/10 в контроле.

Анальгетическое действие вещества М1 в остальных 
дозах реализовывалось в повышении латентного време-
ни развития болевой реакции в 1,4 раза (50 мг/кг, p<0,01), 
в 1,3 раза (100 мг/кг, p<0,01; 200 мг/кг, p<0,01) относитель-
но соответствующего значения водного контроля. Кроме 
того, в группах применения вещества М1 в дозах 50 мг/кг 
и 200 мг/кг количество мышей с экспозицией 30 с было со-
поставимым с соответствующим показателем трамадола.

На модели механической гипералгезии по Randall—
Selitto трамадол через 1 ч после однократного введения про-
являл выраженную анальгетическую активность, числовые 
данные которой представлены в табл. 3.

Антиноцицептивное действие вещества М1 в дозах 
25 мг/кг и 50 мг/кг выражалось в статистически значимом 
повышении количества животных без вокализации и про-
явления беспокойства в течение 15 с экспозиции. Увеличе-
ние дозы вещества М1 до 100 мг/кг и 200 мг/кг приводило 
к более эффективному снижению болевой чувствительно-
сти мышей к компрессионной боли. Выявлено увеличе-
ние порога болевой чувствительности в 2,0 раза (100 мг/кг, 
p<0,05) и 1,8 раза (200 мг/кг, p<0,05), латентного време-
ни развития болевой реакции в 2,1 раза (100 мг/кг, p<0,01) 
и 1,9 раза (200 мг/кг, p<0,05), снижение количества мышей 
без болевой реакции до 4/10 (40%, p<0,01) в обеих группах.

Обсуждение

Тесты механического, термического и химического бо-
левого раздражения различаются генезом возникновения, 
системой ноцицепции, путем проведения нервного импуль-
са и его восприятия, что было использовано в качестве кри-
терия для выявления обезболивающего профиля и эффек-

тивности исследуемого анальгетика [8, 9]. Каждая модель 
оценки соматогенной болевой чувствительности характе-
ризуется хорошо изученным механизмом восприятия ноци-
цептивного стимула, что позволяет при выявлении аналь-
гетической активности новой молекулы, главным образом 
на начальном этапе изучения, предполагать возможное ре-
цепторное взаимодействие для планирования дальнейше-
го доклинического исследования [7—9].

В тесте «уксусные корчи», характеризующем централь-
ный и периферический механизмы организации болевой 
чувствительности, исследуемое вещество в дозе 50 мг/кг 
превосходило антиноцицептивное действие трамадола. 
Учитывая патогенез развития боли при химическом раз-
дражении брюшины, можно предположить, что эффект 
вещества М1 может быть опосредован как через актива-
цию опиоидергической системы, так и через ингибирова-
ние синтеза простагландинов.

Нами выявлено на модели «горячая пластина», харак-
теризующей супраспинальный уровень болевой чувстви-
тельности с вовлечением корковых и подкорковых струк-
тур головного мозга, выраженное антиноцицептивное дей-
ствие вещества М1 в динамике исследования, тогда как 
трамадол проявлял сопоставимый эффект только во вто-
рой срок наблюдения. Предполагаемый механизм реали-
зации антиноцицептивного действия вещества М1 на су-
праспинальном уровне не исключает возможности блокады 
TRPV1-рецептора, который активируется в ответ на терми-
ческий стимул [7, 9].

Установлено, что в тесте механической компрессии 
лапы по Randall—Selitto с преимущественным супрасег-
ментарным уровнем замыкания рефлекса и вовлечени-
ем периферических механизмов ноцицепции [7, 9] веще-
ство М1 было сопоставимо по обезболивающей активно-
сти с трамадолом.

Выбор в качестве референс-препарата трамадола со 
смешанным механизмом анальгетического действия под-
тверждает правомерность вывода о высокой анальгетиче-
ской активности вещества М1. Совокупность представлен-
ных нами результатов свидетельствует о реализации вы-
явленной активности вещества М1 на различных уровнях 
проведения и модуляции ноцицептивной чувствительно-
сти с вовлечением сложноорганизованной системы сегмен-

Таблица 3. Показатели ноцицепции у мышей-самцов стока CD1 при однократном внутрижелудочном введении вещества М1 в срав-
нении с трамадолом в тесте механической компрессии лапы по методу Randall—Selitto
Table 3. Nociception indicators in male mice CD1 stock after a single intragastric administration of M1 as compared with tramadol in a test 
of mechanical paw compression

Группа наблюдения, доза  
(количество животных в группе) 

Сила воздействия на лапу 
(болевой порог), M±m, г 

Латентное время развития болевой 
реакции, M±m, с 

Количество мышей без болевой 
реакции в течение 15 с, % 

1. Контроль (n=10) 263,5±44,2 5,1±1,0 0 

2. Трамадол, 10 мг/кг (n=11) 468,2±74,0
1—2* 

9,6±1,5
1—2* 

30 (3/11)
1—2** 

3. М1, 25 мг/кг (n=11) 399,8±67,3 8,2±1,5 30 (3/11)
1—3** 

4. М1, 50 мг/кг (n=10) 412,7±84,0 8,3±1,5 20 (2/10)
1—4** 

5. М1, 100 мг/кг (n=10) 516,2±70,5
1—5** 

10,5±1,5
1—5** 

40 (4/10)
1—5** 

6. М1, 200 мг/кг (n=10) 463,1±82,4
1—6** 

9,5±1,7
1—6* 

40 (4/10)
1—5 ** 
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тарных, супрасегментарных и периферических нейрофи-
зиологических механизмов боли.

Заключение

Результаты исследования подтверждают данные, по-
лученные in silicо, о выраженной анальгетической актив-
ности впервые синтезированного соединения из клас-
са гексаазаизовюрцитанов (вещества М1). Полученные 
экспериментальные данные являются основанием для 
вывода о смешанном типе рецепторного реагирования 
указанного вещества на моделях с различным профилем 
болевого раздражения, что позволяет отнести его к пер-

спективным кандидатам с высоким анальгетическим те-
рапевтическим потенциалом для дальнейших доклини-
ческих исследований.

Финансирование. Данная работа выполнена в рамках реа-
лизации темы государственного задания №122020200058-6: 
«Поиск, разработка и изучение механизмов действия син-
тетических и природных биологически активных субстан-
ций, полученных в том числе на основе биотехнологий, 
для фармакологической коррекции различных патологи-
ческих процессов».
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Диагностика и лечение кластерной головной боли: 
дифференцированный клинико-генетический подход
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РЕЗЮМЕ
Роль алгогенных пептидов — пептида, активирующего аденилатциклазу гипофиза (pituitary adenylate cyclase activating 
polypeptide — PACAP) и кальцитонин-ген-родственного пептида (calcitonin gene-related peptide — CGRP) активно изучается 
при кластерной головной боли (КГБ). Целью исследования было изучить генетические биомаркеры КГБ в рамках системы 
CGRP, а также клинико-генетические характеристики пациентов, чувствительных и не чувствительных к терапии верапа-
милом. В ретроспективный клинический анализ вошли пациенты (n=61; 48 мужчин и 13 женщин) с КГБ, средний возраст 
пациентов составил 39,3±12,2 (19—71) года. Эпизодической КГБ страдали 46 (75,4%) пациентов, хронической КГБ — 
15 (24,6%) пациентов. В генетическое исследование вошли 23 пациента основной группы. Для пациентов с КГБ характерны 
вариант GG RAMP1 rs7590387, а также варианты GT или TT CSE rs1021737, вариант СТ CGRP rs155209, вариант АА CSE 
rs482843. Генотип RAMP1 rs7590387 CC отмечен у 12,5±3,4% пациентов с мигренозными симптомами во время приступа 
КГБ и у 57,1±5,3% пациентов без мигренозных симптомов (p=0,004). У пациентов с чувствительностью к верапамилу КГБ 
имела эпизодическую форму, клиническая картина характеризовалась пульсирующим характером боли с возникновением 
приступов только в ночное время, не обнаруживался полиморфизм RAMP1 rs7590387 GC.

Ключевые слова: кластерная головная боль, генетика, верапамил.
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Diagnosis and treatment of cluster headache: a differentiated clinical and genetic approach
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ABSTRACT
The role of algogenic peptides — pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) and calcitonin gene-related peptide 
(CGRP) — is actively studied in cluster headache (CH). The aim of the study was to investigate genetic biomarkers of CH within 
the CGRP system, as well as clinical and genetic characteristics of patients sensitive and insensitive to verapamil therapy. The ret-
rospective clinical analysis included 61 patients (48 men and 13 women) with CH, the average age was 39.3±12.2 (19—71) years. 
Episodic CH was suffered by 46 (75.4%) patients, chronic CH — by 15 (24.6%) patients. The genetic study included 23 patients 
of the main group. Patients with CH are characterized by the GG variant of RAMP1 rs7590387, as well as GT or TT variants 
of CSE rs1021737, CT variant of CGRP rs155209, AA variant of CSE rs482843. The RAMP1 rs7590387 CC genotype was noted 
in 12.5±3.4% of patients with migraine symptoms during an attack of CH, and in 57.1±5.3% of patients without migraine symptoms 
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(p=0.004). In patients with sensitivity to verapamil, CH had an episodic form, the clinical picture was characterized by a pulsating 
nature of pain, with attacks occurring only at night, RAMP1 rs7590387 GC polymorphism was not detected.

Keywords: cluster headache, genetics, verapamil.
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Кластерная головная боль (КГБ) — форма первичной 
головной боли группы тригеминальных вегетативных це-
фалгий. Характеризуется приступами очень интенсивной 
строго односторонней головной боли орбитальной, супра-
орбитальной, височной или смешанной локализации, про-
должительностью 15—180 мин, возникающей с частотой 
от 1 раза в 2 дня до 8 раз в сутки [1]. Роль генетического фак-
тора в развитии КГБ активно изучается. Так, существует на-
следственная предрасположенность к развитию КГБ, и 6,3% 
случаев КГБ — семейные [2, 3]. В ассоциативных исследова-
ниях показана связь с полиморфизмом гена HCRTR2, коди-
рующего орексиновый рецептор типа 2 [4—6], однако в ге-
номных исследованиях данная гипотеза не подтвердилась. 
Тем не менее результаты метаанализа подтвердили ассоци-
ацию аллели HCRTR2 rs9357855 A с более высоким риском 
КГБ и полиморфизма GNB3 rs5443 с более высокой скоро-
стью ответа на триптаны (CT+TT против CC) [7].

Проведено несколько геномных исследований в по-
пуляциях пациентов с КГБ. В исследование E. O’Connor 
и соавт. [8] вошли 852 пациента из Великобритании и 591 
пациент из Швеции. Выявлено два реплицируемых локуса 
предрасположенности к КГБ на хромосоме 2 (rs113658130, 
rs4519530). В британской популяции значимыми оказа-
лись дополнительные локусы на хромосоме 1 (rs12121134) 
и хромосоме 6 (rs11153082). Что касается последнего локу-
са, то ранее была показана его связь с развитием мигрени. 
В голландское геномное исследование вошли 840 пациен-
тов с КГБ [9]. Воспроизводимость результатов изучалась 
в норвежской популяции (144 пациента). Была обнаруже-
на ассоциация КГБ с четырьмя независимыми локусами: 
rs11579212, rs6541998, rs10184573 и rs2499799. Ранее иденти-
фицирована связь с мигренью полиморфизма rs2499799. 
Полиморфизмы rs11579212, rs10184573 и rs976357 реплици-
руются в норвежской выборке. Наиболее масштабное ге-
номное исследование было проведено в 2023 г., оно вклю-
чает популяцию из 4777 пациентов, набранных в десяти 
европейских странах и на Тайване [10, 11]. В данном иссле-
довании получены следующие связанные с КГБ полимор-
физмы: rs12129860 DUSP10, rs10916600 CAPN2, rs10188642 
MERTK, rs4673382 FTCDNL1, rs11153085 FHL5, rs2274224 
PLCE1, rs11172113 LRP1. Полиморфизмы представляют 
собой интроны или регуляторные области. Конкретная 
роль обнаруженных полиморфизмов в патогенезе КГБ по-
ка не ясна.

Работа F. Jennysdotter Olofsgård и соавт. [12] является 
интересной с практической точки зрения. Анализ включа-
ет 545 пациентов с КГБ. Проводился поиск клинических 
и генетических предикторов ответа на триптаны. Выявле-
но, что более чувствительны к триптанам пациенты, у кото-
рых триггером пучка служит употребление алкоголя, с яр-
кой представленностью вегетативных симптомов, а также 
курильщики. Полиморфизм rs1024905 является предикто-
ром нечувствительности к триптанам.

Исследование генов, регулирующих структуру и функ-
цию алгогенных пептидов, а также их рецепторов, пред-
ставляется значимым для клинической практики. Основ-
ная роль в генезе КГБ в настоящее время отводится пеп-
тиду, активирующему аденилатциклазу гипофиза (pituitary 
adenylate cyclase activating polypeptide — PACAP) [13]. Пре-
параты, воздействующие на данный пептид, проходят кли-
нические исследования и недоступны в клинической прак-
тике. Кальцитонин-ген-родственный пептид (calcitonin 
gene-related peptide — CGRP) наиболее изучен при мигрени, 
но также вовлечен и в патогенез КГБ. Рецептор CGRP со-
стоит из двух трансмембранных белков: это рецептор, свя-
занный с G-белком, называемый CALCRL, и белковый ре-
цептор с одним трансмембранным доменом, RAMP1. Ос-
новная функциональная единица рецептора CALCRL может 
быть связана с одним из трех рецепторов RAMP, которые, 
соответственно, образуют разные подтипы рецепторов. 
Рецепторы RAMP представляют собой одиночные транс-
мембранные белки, обусловливающие функцию рецепто-
ра, они обеспечивают специфичность связывания лиганда. 
С RAMP1 CALCRL образует рецептор CGRP, с RAMP2 — 
рецептор адреномедулина, обозначаемый AM1, а с RAMP3 
— двойной рецептор CGRP/AM, обозначаемый AM2. Таким 
образом, субъединица RAMP1 отвечает за специфическое 
связывание CGRP с рецептором CGRP. Однако предпола-
гается, что CGRP связывается со всеми этими рецептор-
ными комплексами с разным сродством [14]. Ранее получе-
но, что полиморфизм гена RAMP1 связан с мигренью [15].

Генетические аспекты системы CGRP при КГБ изуче-
ны плохо. Проведено небольшое геномное исследование, 
включающее 99 пациентов [16]. Не было получено каких-
либо ассоциаций с генами, связанными с CGRP, но пред-
полагается участие гена рецептора PACAP 1 (ADCYAP1R1). 
В китайской популяции изучалась только связь мигрени 
с полиморфизмами генов CALCA и RAMP1, результаты не-



Russian Journal of Pain 2025, vol. 23, no. 3� 13

Оригинальные статьи� Original articles

гативные [17]. В шведской когорте генетический вариант 
RAMP1 (rs3754701) был связан с КГБ [18] и вместе с дру-
гим полиморфизмом в гене RAMP1, rs7590387, обсужда-
ется в патогенезе этой формы цефалгии [14, 19]. При КГБ 
не изучались полиморфизмы гена цистатиониновой гам-
ма-лиазы (CSE rs1021737 и rs482843), которые играют зна-
чимую роль в формировании гипервозбудимости нейро-
нов головного мозга [20—22].

Цель исследования — изучить генетические биомар-
керы кластерной головной боли в рамках системы CGRP, 
а также клинико-генетические характеристики пациен-
тов, чувствительных и нечувствительных к терапии вера-
памилом.

Материал и методы

В ретроспективный клинический анализ вошли па-
циенты (n=61) с КГБ в соответствии с критериями Меж-
дународной классификации головной боли 3-го пересмо-
тра (2018) (МКГБ-3), наблюдающиеся в Университетской 
клинике головной боли в период с 2019 по 2023 г. Прово-
дилась оценка симптомов заболевания, а также опыта те-
рапии. При оценке эффективности лечения использова-
лись критерии, рекомендованные Международным обще-
ством головной боли (International Headache Society — IHS) 
[23]. Эффективным купированием приступа головной бо-
ли считается полный регресс боли в течение 15 мин после 
использования препарата и отсутствие возврата боли в те-
чение 3 ч. Эффективным лечением пучка считается сни-
жение количества приступов КГБ более чем наполовину 
(50% респондеры). Интенсивность боли оценивалась при 
помощи визуально-аналоговой шкалы (0 — отсутствие бо-
ли, 10 — самая интенсивная боль).

В генетическое исследование вошли 23 пациента ос-
новной группы (17 мужчин и 6 женщин, средний возраст 
40,4±11,5 года). У 19 пациентов была эпизодическая фор-
ма КГБ, у четырех — хроническая. Группу контроля соста-
вили 93 здоровых человека, без какой-либо головной боли, 
сопоставимых по полу и возрасту.

Генетический анализ проводился для следующих генов и их 
полиморфизмов: ген рецептора CALCRL (CALC1 rs1553005), 
ген рецептора RAMP1 (RAMP1 rs7590387), ген CGRP (CGRP 
rs155209), ген цистатиониновой гамма-лиазы (CSE rs1021737 
и rs482843). Выделение ДНК проводили согласно инструкци-
ям к коммерческому набору реагентов для выделения ДНК 
на кремниевом сорбенте «S-Сорб» (ООО «Синтол», Москва, 
Россия). Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) проводили 
в амплификаторе T100 (Bio-Rad, США) или в амлификато-
ре для ПЦР-РВ CFX96 (Bio-Rad, США) по следующей схе-
ме: предварительная денатурация (3 мин, 92 °С); 35—40 ци-
клов: денатурация (30 с, 94 °С); отжиг праймеров (30 с); элон-
гация (30 с, 72 °С).

Для статистического анализа использовался программ-
ный пакет статистического анализа SPSS Statistics 10.0, 
а также пакет программ WinPepi (http://www.brixtonhealth.
com/pepi4windows.html). Использовались описательные ста-
тистики: анализ частоты и средние значения. Численные 
показатели приведены в формате среднее ± среднеквадра-
тическое отклонение. При условии нормального распреде-
ления использовались параметрические методы. Если нор-
мальное распределение отсутствовало, то использовались 
непараметрические методы. При сравнении процентного 

соотношения аллелей в группах использовался критерий 
хи-квадрат. Статистическую значимость групповых разли-
чий для совокупностей оценивали с помощью двусторон-
него критерия Фишера. Статистически значимыми счита-
лись различия при уровне p<0,05.

Результаты

Среди пациентов с КГБ преобладали мужчины (48 муж-
чин и 13 женщин), средний возраст пациентов составил 
39,3±12,2 (19—71) года. Эпизодической КГБ страдали 46 
(75,4%) пациентов, хронической КГБ — 15 (24,6%) паци-
ентов. Возраст дебюта был 26,8±10,9 (7—58) года. Время 
до постановки диагноза КГБ составило 8,7±7,9 (0—31) года.

Распределение по локализации боли во время приступа 
было следующим: височная локализация — 63,9% (n=39), 
орбитальная — 59% (n=36), ретроорбитальная — 54,1% 
(n=33), супраорбитальная — 42,6% (n=26), лобная — 14,8% 
(n=9), затылочная — 9,8% (n=6), теменная — 4,9% (n=3). 
Правосторонние боли отмечались у 55,7% (n=34) пациен-
тов, левосторонние — у 39,3% (n=24). Смена сторон была 
у 4,9% (n=3) пациентов. Наиболее часто пациенты ощу-
щали пульсирующий характер боли — в 67,2% (n=41) слу-
чаев. Также сообщалось о жгучем (24,6%, n=15), режущем 
(21,3%, n=13), колющем (9,8%, n=6), давящем (9,8%, n=6), 
сверлящем (8,2%, n=5), распирающем (1,6%, n=1) харак-
тере боли. Среди вегетативных симптомов на стороне бо-
ли были: слезотечение — 83,6% (n=51) случаев, инъециро-
вание конъюнктивы — 80,3% (n=49), заложенность носа/
ринорея — 65,6% (n=40), птоз — 29,5% (n=18), увеличение 
потоотделения — 26,2% (n=16), отек век —19,7% (n=12), 
миоз — 3,3% (n=2). Ажитация во время приступов наблю-
далась у 71,2% (n=44) пациентов. Суицидальные мысли на 
пике боли отмечали 37,7% (n=17) больных.

Интересно, что у пациентов с КГБ нередки симптомы 
продромы — 55,7% (n=34) случаев. Среди продромальных 
симптомов начинающегося приступа пациенты упоминали 
тянущие ощущения, покалывание, зуд, щекотание, легкую 
боль в заинтересованной зоне, а также психические сим-
птомы — агрессию, раздражительность.

Интенсивность боли была высокой у большинства на-
блюдаемых пациентов и составляла в среднем 9,5±1,0 бал-
ла по визуально-аналоговой шкале. Продолжительность 
приступов составляла в среднем 86,7±50,4 мин. У 68,9% 
(n=42) пациентов приступы длились час и более. В сутки 
возникало в среднем 2,2±1,6 атак КГБ. Ночные приступы 
отмечали 68,9% (n=42) пациентов, ночные и дневные — 
31,1% (n=19) пациентов. Продолжительность пучка состав-
ляла 5,0±3,0 нед при эпизодической КГБ и 46,8±31,6 нед 
при хронической КГБ. Количество кластерных периодов 
в год составляло 0,9±0,5. Связь с сезоном прослеживалась 
у 60,7% (n=37) пациентов. Другие провокаторы отмечены 
в 27,9% (n=17) случаев: прием алкоголя (n=15), стресс (n=3).

Для пациентов с КГБ были характерны и другие 
симптомы, не вошедшие в диагностические критерии 
МКГБ-3. Так, 60,7% (n=37) пациентов отмечали во время 
приступа фотофобию, 44,3% (n=27) — фонофобию. Кож-
ную аллодинию отметили 23% (n=14) пациентов, усиле-
ние боли при физической нагрузке — 13,1% (n=8), тош-
ноту — 11,5% (n=7). Фоновую боль или тяжесть в голове 
в кластерный период между атаками испытывали 11,5% 
(n=7) больных.
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Все пациенты использовали средства для купирования 
боли: таблетированный суматриптан — 44,2% (n=27) паци-
ентов, золмитриптан назальный спрей — 34,4% (n=21), та-
блетированный элетриптан — 9,7% (n=6), ингаляции кис-
лорода — 8,5% (n=5), анальгетики — 3,2% (n=2). Среди 
принимающих триптаны 88,9% (n=48) пациентов являлись 
респондерами. Для лечения пучка 62,3% (n=38) пациентов 
использовали верапамил, 42,6% (n=26) — кортикостерои-
ды. Терапия верапамилом была эффективна у 71,1% (n=26) 
больных, 28,9% (n=12) пациентов не ответили на лечение. 
Пациентам (n=12), не ответившим на терапию верапами-
лом и кортикостероидами или с наличием противопоказа-
ний/плохой переносимости этих препаратов, был введен 
фреманезумаб 225 мг однократно (моноклональное анти-
тело к кальцитонин-ген-родственному пептиду, исполь-
зующееся для лечения мигрени). Пучок был снят у шести 
из 10 (83%) пациентов.

Представленность полиморфизмов генов CALC1, 
RAMP1, CGRP и CSE у пациентов с КГБ и здоровых лиц 
показана в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что для пациентов с КГБ характер-
ны вариант GG RAMP1 rs7590387, а также варианты GT 
или TT CSE rs1021737, вариант СТ CGRP rs155209, вариант 
АА CSE rs482843. Интерес представляет, обусловливают ли 
полиморфизмы генов, связанных с системой CGRP, осо-
бенности клинической картины КГБ. В нашем исследова-
нии оказалось, что у пациентов с мигренеподобным фено-
типом КГБ, со значимой представленностью характерных 
для мигрени симптомов, таких как фонофобия и фотофо-
бия, реже встречается полиморфизм RAMP1 rs7590387 CC. 
Так, генотип RAMP1 rs7590387 CC отмечен у 12,5±3,4% па-
циентов с мигренозными симптомами во время приступа 
КГБ и у 57,1±5,3% пациентов без мигренозных симпто-
мов (p=0,004). Для пациентов с полиморфизмом CALC1 
rs 1553005 GG было более характерно наличие ажитации 
в структуре приступа, чем у пациентов с GC или CC вари-
антами (73,3±4,8% и 25,0±4,6%, р=0,02).

Важной с практической точки зрения является возмож-
ность предикции ответа пациента на терапию верапамилом. 
Были проанализированы клинические и генетические мар-
керы положительного ответа на верапамил у наблюдаемых 
нами пациентов. Данные представлены в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что пациенты, ответившие на вера-
памил, имели преимущественно эпизодическую форму 
КГБ, с пульсирующим характером боли, с возникновени-
ем приступов только в ночное время. Также у пациентов 
с чувствительностью к верапамилу не обнаруживался по-
лиморфизм RAMP1 rs7590387 GC.

Обсуждение

В данной работе детально проанализирована клиниче-
ская картина КГБ на наиболее крупной выборке пациентов 
в РФ [24—28]. Так, показано, что приступы КГБ не ограни-
чиваются только симптомами, представленными в критери-
ях МКГБ-3. Нередкими являются характерные для мигре-
ни фотофобия и фонофобия, тошнота. Каждый четвертый 
пациент испытывает во время пучка кожную аллодинию. 
Более половины пациентов сообщают о симптомах-пред-
вестниках приступов, продроме: щекотании, зуде, покалы-
вании, легкой боли в болевой зоне. Кроме этого, симпто-
мами продромы могут быть изменения настроения в виде 
подавленности, раздражительности.

Верапамил, несомненно, является препаратом выбора 
для терапии КГБ. Механизм действия верапамила являет-
ся предметом научных дискуссий. Верапамил представля-
ет собой блокатор кальциевых каналов, подтипов Cav1.2, 
Cav1.3, Cav3.3, Cav3.1, Cav2.2 и Cav2.1, также он ингибиру-
ет натриевые и калиевые каналы [29]. В центральной нерв-
ной системе эффекты верапамила связаны в первую оче-
редь с воздействием на L-тип кальциевых каналов (Cav1.2). 
Предполагается, что механизм действия верапамила при 
КГБ связан с ингибированием L-типа кальциевых каналов 

Таблица 1. Представленность полиморфизмов генов CALC1, RAMP1, CGRP и CSE у пациентов с кластерной головной болью и здоровых лиц
Table 1. The representation of polymorphisms of CALC1, RAMP1, CGRP, and CSE genes in patients with cluster headache and healthy individuals

Полиморфизм Кластерная головная боль, % Здоровые, % p (критерий хи-квадрат) 

CALC1 rs1553005 GG 56,5±5,0 51,6±5,0 0,7 

GC 43,5±5,0 31,2±4,7 0,3 

CC 0 17,2±3,8 0,03 

RAMP1 rs7590387 GG 47,8±0,5 5,4±2,3 <0,0001 

GC 26,1±4,5 29,0±4,6 0,8 

CC 26,1±4,6 65,6±4,8 0,001 

CGRP rs155209 CC 13,0±3,4 30,1±4,6 0,1 

CT 69,6±4,7 45,2±5,0 0,04 

TT 17,4±3,9 24,7±4,3 0,5 

CSE rs1021737 GG 39,1±5,0 36,6±1,0 0,9 

GT 21,7±0,4 54,8±5,0 0,004 

TT 39,1±5,0 18,3±3,9 0,07 

CSE rs482843 AA 34,8±4,9 11,8±3,3 0,04 

AG 21,7±4,2 14,0±3,5 0,4 

GG 43,5±5,1 74,2±4,4 0,01 
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на уровне гипоталамуса [30]. Также показано, что блокато-
ры кальциевых каналов подавляют выделение CGRP [30]. 
В исследовании A.R. Tso и соавт. [31] изучались клиниче-
ские и нейровизуализационные предикторы ответа на вера-
памил у 708 пациентов с КГБ. Авторы предположили гете-
рогенность пациентов с КГБ и выделили группы с преиму-
щественно краниальными вегетативными, психическими 
(ажитация) или мигренозными (фотофобия и фонофобия) 
симптомами. На основании компьютерной программы, 
разработанной авторами, в которую вносятся клинические 
симптомы и морфометрические показатели магнитно-ре-
зонансной томографии головного мозга пациента, возмож-
но предсказать ответ на терапию верапамилом.

Таким образом, с учетом высокой интенсивности боле-
вого синдрома при КГБ предикция ответа на верапамил и по-
иск альтернативных методов лечения пучка являются значи-
мой медицинской проблемой. Галканезумаб, моноклональ-
ное антитело к CGRP, показал эффективность для терапии 
КГБ [32], однако в Российской Федерации препарат не за-
регистрирован. Представляет интерес возможность исполь-
зования фремареманезумаба, по механизму действия наи-
более схожего с галканезумабом. В литературе описаны се-

рии случаев успешного использования фреманезумаба при 
КГБ. K. Kashiwagi и соавт. [33] представили двух пациентов 
с хронической КГБ и коморбидной мигренью, рефрактер-
ных к верапамилу и ответивших на лечение фреманезума-
бом. В другой серии случаев положительный ответ на фре-
манезумаб был отмечен у семи из десяти пациентов [34].

Заключение

Наше исследование показало клиническую и генети-
ческую гетерогенность пациентов с кластерной головной 
болью в зависимости от чувствительности к проводимой 
терапии. В случае отсутствия ответа на верапамил в схему 
терапии кластерной головной боли должны быть включе-
ны антиконвульсанты и препараты лития. Необходимы 
дальнейшие исследования препаратов анти-CGRP и анти-
PACAP для разработки новых эффективных способов ле-
чения кластерной головной боли.
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Фактор роста эндотелия сосудов при эпизодической и хронической 
мигрени: новые подходы к пониманию патогенеза
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РЕЗЮМЕ
Целью настоящего исследования было изучение уровней сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) в перифе-
рической крови женщин с различными типами мигрени в динамике менструального цикла и их взаимосвязи с тяжестью 
мигрени. В исследование были включены 127 женщин репродуктивного возраста, среди которых были пациентки с менстру-
альной мигренью, менструально-ассоциированной мигренью, хронической и эпизодической мигренью. Выявлены значимые 
различия в уровнях VEGF между пациентками с мигренью и контрольной группой, состоящей из женщин без головных 
болей. Самые высокие уровни VEGF определялись в лютеиновой фазе при всех типах мигрени. Хроническая мигрень была 
ассоциирована с постоянным повышением уровня VEGF, независимо от фазы менструального цикла. Полученные данные 
предполагают, что VEGF может играть важную роль в патогенезе мигрени и ее хронизации.
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ABSTRACT
The purpose of this study was to investigate serum vascular endothelial growth factor (VEGF) in women with different types 
of migraine throughout the menstrual cycle and their relationship with migraine severity, autonomic imbalance, and emotional 
disorders. The study included 127 women of reproductive age. There were patients with menstrual migraine, menstrually-associated 
migraine, chronic migraine, and episodic migraine. Significant differences in VEGF were found between migraine patients and control 
group of women without headaches. The highest VEGF was observed in luteal phase for all types of migraine. Chronic migraine 
was associated with consistently elevated VEGF regardless of menstrual phase. These results suggest that VEGF may be important 
in pathogenesis and chronic nature of migraine.
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Введение

Мигрень — это инвалидизирующее неврологическое 
заболевание, которым страдают более миллиарда человек 
во всем мире, преимущественно женщины. Несмотря на 
то что мигрень не является фатальным заболеванием, фи-
нансовые затраты, связанные с ее диагностикой и лечени-
ем, поистине огромны и приравниваются к таковым при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях, что определяет значимость 
правильных подходов к диагностике мигрени и использова-
ния современных эффективных средств для ее лечения [1—4].

От 50% до 60% женщин сообщают о связи мигрени 
с менструацией. Международная классификация головной 
боли 3-го пересмотра (МКГБ-3, 2018) определяет критерии 
менструальной и менструально-ассоциированной мигрени. 
Чистая менструальная мигрень определяется как мигрень, 
которая возникает исключительно в 1±2-й день менстру-
ации как минимум в двух из трех последовательных мен-
струальных циклов. При менструально-ассоциированной 
мигрени дополнительно возникают приступы мигрени вне 
перименструального периода [5, 6].

Как популяционные, так и клинические исследования 
показывают, что приступы менструальной и менструально-
ассоциированной мигрени более интенсивные, более про-
должительные, чаще сопровождаются тошнотой и рвотой, 
в большей степени дезадаптируют пациенток и хуже откли-
каются на лечение [7, 8]. Приступы мигрени, которые воз-
никают за 2 дня до начала менструаций, имеют самый высо-
кий уровень интенсивности. Вероятность их более высокой 
интенсивности в 2,1 раза выше, чем у приступов, развиваю-
щихся в первые 3 дня менструации, и в 3,4 раза выше, чем 
у мигренозных атак, отмечающихся в другие фазы цикла [9].

Гипотеза отмены эстрогена играла большую роль 
в определении вектора в исследованиях менструальной 
мигрени на протяжении пяти десятилетий. Однако проти-
воречивые результаты и доказательства как подтверждаю-
щие, так и опровергающие гипотезу отмены эстрогена де-
монстрируют существующие пробелы в понимании точных 
механизмов, участвующих в патогенезе мигрени [10, 11].

К настоящему времени для объяснения патогенеза 
мигрени выдвинуто множество теорий, включая актива-
цию тригеминоваскулярного пути, сосудистую дисфунк-
цию, корковую распространяющуюся депрессию и ней-
ровоспаление [12, 13].

Во время приступа мигрени нейропептиды, такие как 
пептид, родственный гену кальцитонина (CGRP), и пеп-
тид, активирующий аденилатциклазу гипофиза, в боль-
ших количествах высвобождаются из афферентных ноци-
цептивных волокон и воздействуют на гладкомышечные 
клетки сосудов менингеальных артерий, запуская каскад 
внутриклеточных сигнальных процессов [14]. Среди ак-
тивирующихся медиаторов фактор роста эндотелия со-
судов (vascular endothelial growth factor — VEGF) являет-
ся одним из наиболее значимых, он участвует в ангиоге-
незе, васкулогенезе, повышении проницаемости сосудов, 
стимулирует синтазу оксида азота и, следовательно, повы-
шает уровень оксида азота [15, 16]. VEGF также действу-
ет как провоспалительный агент, мобилизующий макро-
фаги и нейтрофилы в прилегающие ткани, способствую-
щий повышению уровней провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, усиливающий нейровоспаление и вызыва-
ющий сенсибилизацию ноцицепторов и модуляцию но-
цицептивных путей [17, 18].

Многие исследования на экспериментальном уровне 
указывают на проноцицептивный эффект, вызываемый 
VEGF-A при нескольких типах боли [19]. Кроме того, опи-
сано несколько гаплотипов VEGF, связанных с генетиче-
ской предрасположенностью к мигрени [20]. В исследова-
нии J.S.A. Dzator и соавт. изучена связь между экспрессией 
генов, связанных с функцией эндотелия сосудов, и каче-
ством жизни, связанным с мигренью, у пациентов с гормо-
нальной мигренью. Авторы обнаружили связь между экс-
прессией VEGF, показателями функции сосудов головно-
го мозга и инвалидностью, связанной с мигренью, с учетом 
фазы менструального цикла [21, 22].

Результаты исследований уровней VEGF при мигрени 
свидетельствуют о его участии в патогенезе мигрени, одна-
ко к настоящему моменту эффективность его использова-
ния в качестве маркера выраженности воспаления и пре-
диктора хронизации мигрени не определена.

Цель исследования — изучение периферических уров-
ней фактора роста эндотелия сосудов в динамике менстру-
ального цикла у женщин и их взаимосвязи с тяжестью ми-
грени для выявления возможных патогенетических осо-
бенностей различных форм мигрени.

Материал и методы

В исследование были включены 127 женщин репро-
дуктивного возраста. Диагноз мигрени выставлялся на ос-
новании диагностических критериев МКГБ-3 (2018). Ос-
новную группу (97 пациенток) составили две подгруппы: 
с менструальной мигренью (38 человек) и с менструально-
ассоциированной мигренью (59 человек).

В рамках исследования пациентки с менструально-ас-
социированной мигренью были дополнительно разделены 
на две подгруппы в зависимости от частоты приступов го-
ловной боли: подгруппу с хронической мигренью и под-
группу с эпизодической мигренью. Подгруппу с хрониче-
ской мигренью составили 36 пациенток, подгруппу с эпи-
зодической мигренью — 23 пациентки. Такое разделение 
обусловлено необходимостью более точного анализа фак-
торов, влияющих на хронизацию мигрени, и изучения па-
тогенетических особенностей хронической мигрени. Кроме 
того, мы хотели изучить характерные особенности эпизо-
дической и хронической мигрени в динамике менструаль-
ного цикла, что может иметь прикладное значение для ди-
агностики и терапии заболевания.

В группу контроля вошли 30 женщин, сопоставимых 
по возрасту, без клинических признаков головных болей. 
Средний возраст пациенток основной группы составил 
28,9±0,4 года, контрольной группы — 29,2±0,3 года.

Уровни VEGF в сыворотке крови были измерены в раз-
ные фазы менструального цикла у пациенток основной 
и контрольной групп с использованием коммерческих на-
боров для иммуноферментного анализа (ELISA) в соответ-
ствии с инструкциями производителей (стандартный диа-
пазон кривой 20—6000 нг/л; чувствительность 10,42 нг/л). 
Коэффициенты вариации внутри и между анализами со-
ставили менее 8% и менее 10% соответственно, что нахо-
дится в пределах общепринятых диапазонов, установлен-
ных регулирующими органами.

Статистический анализ осуществлялся с помощью про-
граммного обеспечения SPSS Statistics 26 (IBM). Нормаль-
ность распределения оценивалась с помощью критерия Ша-
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пиро—Уилка. На основе распределения непрерывные дан-
ные представлены в виде среднего значения ± стандартное 
отклонение. Для корректировки потенциальных искажа-
ющих факторов был проведен многофакторный регресси-
онный анализ для моделирования периферических уров-
ней VEGF в качестве переменных результата. Взаимосвязь 
между уровнем VEGF в сыворотке крови и исследуемы-
ми параметрами оценивалась с помощью корреляцион-
ного анализа Пирсона или Спирмена, а также рассчиты-
вались коэффициенты корреляции (r Пирсона и ρ Спир-
мена). Во всех анализах статистическая значимость была 
установлена на уровне α=0,05.

Результаты

Был проведен количественный анализ уровней VEGF 
у женщин со всеми формами мигрени и у женщин без го-
ловной боли в разные фазы менструального цикла — лю-
теиновую, фолликулярную и менструальную.

Результаты теста Шапиро—Уилка показали, что для всех 
групп p-value было больше 0,05, что позволило предположить 
нормальность распределения уровня VEGF в каждой под-
группе: с менструальной мигренью — p-value=0,08; с мен-
струально-ассоциированной мигренью — p-value=0,12; с хро-
нической мигренью — p-value=0,78; с эпизодической мигре-
нью — p-value=0,88. Для попарных сравнений был применен 
анализ post-hoc с тестом Манна—Уитни.

В таблице представлены результаты изучения уровней 
VEGF при различных типах мигрени в разные фазы мен-
струального цикла.

Выявлены достоверные различия по уровню VEGF 
у женщин без головной боли и всеми подгруппами пациен-
ток с мигренью (p<0,001). Результаты попарных сравнений 
показали значимые различия между подгруппами: с мен-
струальной мигренью и менструально-ассоциированной 
мигренью — p-value=0,026; p<0,001; с менструальной ми-
гренью и хронической мигренью — p-value=0,011; p<0,001; 
с менструальной мигренью и эпизодической мигренью — 
p-value=0,029; p<0,001; с хронической мигренью и эпизо-
дической мигренью — p-value=0,018; p<0,001.

В фолликулярную фазу также зафиксировано значи-
тельное расхождение в уровнях VEGF у женщин без голов-
ной боли и пациенток всех подгрупп с мигренью (p<0,001). 
При попарных сравнениях не выявлены достоверные раз-
личия между пациентками с менструально-ассоциирован-

ной мигренью и менструальной мигренью (p=0,18); с мен-
струальной мигренью и хронической мигренью (p=0,09). 
Обращает на себя внимание достоверное снижение уров-
ня VEGF у больных с эпизодической мигренью (p<0,001).

В менструальную фазу также установлены статистиче-
ски значимые различия в уровнях VEGF у женщин без го-
ловной боли и пациенток всех групп с мигренью (p<0,001). 
Попарные сравнения продемонстрировали отсутствие до-
стоверных различий между пациентками с менструально-
ассоциированной мигренью и менструальной мигренью 
(p=0,74); с менструальной мигренью и хронической мигре-
нью (p=0,41); и наблюдалась статистически значимая раз-
ница между пациентками с хронической мигренью и эпи-
зодической мигренью (p=0,4).

Таким образом, уровень VEGF при различных типах 
мигрени изменялся в зависимости от фазы менструально-
го цикла.

У женщин без головной боли не было выявлено изме-
нений уровня VEGF в зависимости от фазы менструального 
цикла. Обнаруженная в этой группе статистически незна-
чимая тенденция к повышению уровня VEGF в лютеино-
вую фазу, вероятно, отражает физиологические процессы, 
характерные для менструального цикла.

Самые высокие уровни VEGF были выявлены в люте-
иновую фазу при всех типах мигрени с максимальным по-
вышением уровня этого медиатора у больных с менстру-
альной мигренью, что свидетельствует о гормонально-за-
висимом изменении уровня VEGF и указывает на то, что 
эта фаза цикла сопровождается высокой активностью па-
тологических механизмов.

Хроническая мигрень была ассоциирована с повы-
шенным уровнем VEGF вне зависимости от фазы цик-
ла. В фолликулярную фазу повышенный уровень VEGF 
при менструально-ассоциированной мигрени в сравнении 
с менструальной мигренью, вероятно, обусловлен вкладом 
хронической мигрени, что согласуется с выраженными кли-
ническими проявлениями этого типа мигрени в любую фа-
зу менструального цикла.

А статистически значимая разница между уровнями 
VEGF при хронической и эпизодической мигрени ука-
зывает на различия в интенсивности механизмов сосуди-
стого и воспалительного участия при этих типах мигрени.

Тем не менее пациентки с эпизодической мигренью 
также демонстрировали выраженную фазовую зависимость, 
что может быть связано с реакцией сосудистой системы на 
гормональные изменения.

Содержание VEGF у пациенток с различными типами мигрени в зависимости от фазы менструального цикла
Serum VEGF in patients with different types of migraines depending on menstrual phase

Тип мигрени Лютеиновая фаза Фолликулярная фаза Менструальная фаза p-value 

Менструальная мигрень 398,4±31,6* 228,63±24,5 263,5±21,5 p<0,001 

Менструально-ассоциированная мигрень 278,1±24,38 196,8±41,6 228,7±31,2 p<0,05 

Хроническая мигрень 326,4±21,2* 237,5±28,3 272,7±43,2 p<0,001 

Эпизодическая мигрень 214,8±26,3 115,7±19,5* 164,8±38,4 p<0,05 

Без головной боли 67,3±9,2 39,7±4,3 48,6±13,5 p=0,52 

Примечание. * — достоверные различия (p<0,05) между исследуемыми параметрами.

Note. * — significant differences (p<0.05) between the studied parameters.
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Обсуждение

Различия в уровнях VEGF у женщин с разными типами 
мигрени и их взаимосвязь с фазами менструального цикла 
подчеркивают сложные патофизиологические механизмы, 
связанные с эндокринными, сосудистыми и воспалитель-
ными изменениями при мигрени.

Переход эпизодической мигрени в хроническую про-
исходит не у всех пациентов. Считается, что хронизация 
мигрени происходит примерно у 2,5% пациентов с эпизо-
дической мигренью в год, в то время как лишь небольшая 
часть пациентов с хронической мигренью возвращается 
к эпизодической мигрени [8, 23].

Трансформация или хронизация мигрени клинически 
представляет собой увеличение частоты приступов мигре-
ни до тех пор, пока в большинстве случаев она не перерас-
тает в состояние мигрени с очень частыми, изнуряющими 
головными болями и сопутствующими симптомами, прак-
тически постоянным приемом обезболивающих препара-
тов и значительным снижением качества жизни.

Поэтому выявление факторов, связанных с хрониза-
цией мигрени и определяющих ее тяжесть, может дать важ-
ную информацию для понимания механизмов, лежащих 
в основе этого процесса.

Чтобы исключить другие причины, которые могут вли-
ять на функцию сосудов и активность воспалительных про-
цессов, в исследование не были включены пациентки с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, сахарным диабетом, 
гиперлипидемией, беременностью или кормлением гру-
дью, системными заболеваниями, аллергией и регулярным 
приемом вазоактивных препаратов.

Данное исследование показывает достоверные разли-
чия в уровне VEGF у пациенток с мигренью в разные фа-
зы менструального цикла. Самые высокие уровни VEGF 
определялись в лютеиновую фазу при всех типах мигрени. 
Хроническая мигрень была ассоциирована с постоянным 
повышением уровня VEGF, независимо от фазы менстру-
ального цикла.

В патофизиологии мигрени высвобождение вазоактив-
ных веществ тучными клетками мозговых оболочек и го-
ловного мозга, возможно, играет ключевую роль. Гормо-
ны яичников влияют на тонус сосудов, воздействуя на эн-
дотелий и на гладкомышечные клетки сосудов. Эстрогены 
влияют на сосудистый тонус как за счет эндотелий-зави-
симых, так и за счет эндотелий-независимых механизмов 
[20]. Воздействие на рецепторы эстрадиола, присутствую-
щие в эндотелии, может вызывать немедленную и отстро-
ченную головную боль: немедленная головная боль обуслов-
лена прямым воздействием на мышечный тонус сосудов 

через путь циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ-
опосредованная вазодилатация), а отсроченная головная 
боль может быть вызвана активацией тригеминоваскуляр-
ной системы. VEGF может увеличивать экспрессию рецеп-
торов эстрадиола (ER-α и ER-β) в эндотелиальных клетках 
за счет активации сигнальных путей, таких как PI3K/Akt 
и MAPK/ERK. VEGF также способствует повышению со-
судистой проницаемости и вызывает активацию воспали-
тельных медиаторов [23, 24].

Нейровоспаление и эндотелиальная дисфункция явля-
ются взаимосвязанными патофизиологическими процесса-
ми. Окислительный стресс, один из известных механизмов 
дисфункции эндотелия, снижает биодоступность оксида 
азота, поскольку он легко вступает в реакцию с активны-
ми формами кислорода, когда антиоксидантная система ис-
тощена. Основными последствиями дисфункции эндоте-
лия являются повышение сосудистого тонуса. Вследствие 
окислительного стресса активность эндотелина-1 не урав-
новешивается оксидом азота, уровень которого снижается, 
что приводит к последующему сужению изначально пере-
расширенных сосудов и предполагаемому вкладу в разви-
тие корковой депрессии [25].

К настоящему времени доказано, что эстроген может 
влиять на несколько физиологических процессов в организ-
ме, в том числе на восприятие боли. Несколько исследова-
ний дали представление о возможной связи ноцицептив-
ных изменений с фазами менструального цикла. В работе 
J.S.A. Dzator и соавт. [22] оценивался тригеминоваскуляр-
ный рефлекс во время менструации и в постменструаль-
ную фазу без головной боли у пациенток с чисто менстру-
альной или связанной с менструацией мигренью. Авторы 
наблюдали более короткие рефлекторные задержки во вре-
мя менструации, что указывает на гормональную модуля-
цию возбудимости ствола головного мозга.

Заключение

Таким образом, выявленная взаимосвязь между уров-
нями сосудистого эндотелиального фактора роста и тяже-
стью клинических проявлений мигрени позволяет предпо-
лагать участие сосудистого эндотелиального фактора роста 
в механизмах хронизации мигрени. Это открывает пер-
спективы для персонализированного подхода к терапии, 
направленного на коррекцию сосудистых и нейровоспа-
лительных изменений.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 Agosti R. Migraine Burden of Disease: From the Patient’s Experience to 
a Socio-Economic View. Headache. 2018 May;58(Suppl 1):17-32. PMID: 
29697152.
https://doi.org/10.1111/head.13301

2.	 Ashina M, Terwindt GM, Al-Karagholi MA, de Boer I, Lee MJ, Hay DL, 
Schulte LH, Hadjikhani N, Sinclair AJ, Ashina H, Schwedt TJ, Goads-
by PJ. Migraine: disease characterisation, biomarkers, and precision medi-
cine. Lancet. 2021 Apr 17;397(10283):1496-1504. Epub 2021 Mar 25. PMID: 
33773610.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32162-0

3.	 Leonardi M, Raggi A. A narrative review on the burden of migraine: when the 
burden is the impact on people’s life. J Headache Pain. 2019 Apr 25;20(1):41. 
PMID: 31023226; PMCID: PMC6734273.
https://doi.org/10.1186/s10194-019-0993-0

4.	 Shimizu T, Shibata M, Suzuki N. [Migraine: advances in the pathophysi-
ology and treatment]. Rinsho Shinkeigaku. 2011 Feb;51(2):103-109. PMID: 
21404609. (In Japanese).
https://doi.org/10.5692/clinicalneurol.51.103



Russian Journal of Pain 2025, vol. 23, no. 3� 21

Оригинальные статьи� Original articles

5.	 Headache Classification Committee of the International Headache Society 
(IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. 
Cephalalgia. 2018;38(1):1-211.
https://doi.org/10.1177/0333102417738202

6.	 Филатова Е.Г., Осипова В.В., Табеева Г.Р. и др. Диагностика и лече-
ние мигрени: рекомендации российских экспертов. Неврология, ней-
ропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):4-14.
Filatova EG, Osipova VV, Tabeeva GR, et al. Diagnosis and treatment 
of migraine: Russian experts’ recommendations. Nevrologiya, neiropsikhi-
atriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2020; 
12(4):4-14. (In Russ.).
https://doi.org/10.14412/2074-2711-2020-4-4-14

7.	 Курушина О.В., Ткаченко Л.В., Юстус А.С., Лисина О.А. Патогенети-
ческие механизмы периодических болей у женщин. Медицинский ал-
фавит. 2023;3:22-25.
Kurushina OV, Tkachenko LV, Uystus AS, Lisina OA. Pathogenetic mecha-
nisms of periodic pain in women. Medical Alphabet. 2023;3:22-25. (In Russ.).
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2023-3-22-25

8.	 Ashina M. Migraine. N Engl J Med. 2020 Nov 05;383(19):1866-1876. PMID: 
33211930.
https://doi.org/10.1056/NEJMra1915327

9.	 Steiner TJ, Stovner LJ, Jensen R, Uluduz D, Katsarava Z; Lifting The 
Burden: the Global Campaign against Headache. Migraine remains sec-
ond among the world’s causes of disability, and first among young women: 
findings from GBD2019. J Headache Pain. 2020 Dec 02;21(1):137. PMID: 
33267788; PMCID: PMC7708887.
https://doi.org/10.1186/s10194-020-01208-0

10.	 Burstein R, Noseda R, Borsook D. Migraine: multiple processes, com-
plex pathophysiology. J Neurosci. 2015 Apr 29;35(17):6619-6629. PMID: 
25926442; PMCID: PMC4412887.
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0373-15.2015

11.	 Steiner TJ, Stovner LJ, Vos T, Jensen R, Katsarava Z. Migraine is first cause 
of disability in under 50s: will health politicians now take notice? J Headache 
Pain. 2018 Feb 21;19(1):17. PMID: 29468450; PMCID: PMC5821623.
https://doi.org/10.1186/s10194-018-0846-2

12.	 Mohammadian P, Hummel T, Arora C, Carpenter T. Peripheral Levels of In-
flammatory Mediators in Migraineurs During Headache-free Periods. Head-
ache: The Journal of Head and Face Pain. 2001;41:867-872.
https://doi.org/10.1111/j.1526-4610.2001.01158.x

13.	 Sarchielli P, Alberti A, Codini M, Floridi A, Gallai V. Nitric oxide metab-
olites, prostaglandins and trigeminal vasoactive peptides in internal jug-
ular vein blood during spontaneous migraine attacks. Cephalalgia. 2000 
Dec;20(10):907-918. PMID: 11304026.
https://doi.org/10.1046/j.1468-2982.2000.00146.x

14.	 Dodick DW. A Phase-by-Phase Review of Migraine Pathophysiology. Head-
ache: The Journal of Head and Face Pain. 2018;58:4-16.
https://doi.org/10.1111/head.13300

15.	 Loulergue P, Mir O, Rocheteau P, Chrétien F, Gaillard R. Sertraline-in-
duced increase in VEGF brain levels and its activity in cryptococcal menin-
gitis. Lancet Infect Dis. 2016 Aug;16(8):891. PMID: 27477978.
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(16)30147-5

16.	 Reinders MEJ, Sho M, Izawa A, et al. Proinf lammatory functions of vas-
cular endothelial growth factor in alloimmunity. J Clin Investig. 2003; 
112:1655-1665.
https://doi.org/10.1172/JCI17712

17.	 Mondal AC, Fatima M. Direct and indirect evidences of BDNF and NGF 
as key modulators in depression: role of antidepressants treatment. Int J Neu-
rosci. 2019;129:283-296.
https://doi.org/10.1080/00207454.2018.1527328

18.	 Razeghi Jahromi S, Abolhasani M, Ghorbani Z, Sadre-Jahani S, Alizadeh Z, 
Talebpour M, Meysamie A, Togha M. Bariatric Surgery Promising in Mi-
graine Control: a Controlled Trial on Weight Loss and Its Effect on Migraine 
Headache. Obes Surg. 2018 Jan;28(1):87-96. PMID: 28685361.
1https://doi.org/10.1007/s11695-017-2793-4

19.	 Li C, Zhu Q, He Q, Wang J, Wang F, Zhang H. Plasma Levels of Cyclooxy-
genase-2 (COX-2) and Visfatin During Different Stages and Different Sub-
types of Migraine Headaches. Medical Science Monitor: International Medical 
Journal of Experimental and Clinical Research. 2017 Jan 03;23:24-28. PMID: 
28044053; PMCID: PMC5226301.
https://doi.org/10.12659/msm.899269

20.	 Dzator JSA, Smith RA, Coupland KG, Howe PRC, Griffiths LR. Cerebro-
vascular Function and the Expression of Genes Related to Endothelial Func-
tion in Hormonal Migraine. Int J Mol Sci. 2024 Jan 30;25(3):1694.
https://doi.org/10.3390/ijms25031694

21.	 Ferrara N, Gerber H-P, LeCouter J. The biology of VEGF and its receptors. 
Nat Med. 2003;9:669-676.
https://doi.org/10.1038/nm0603-669

22.	 Dzator JSA, Smith RA, Coupland KG, Howe PRC, Griffiths LR. Associ-
ations between Cerebrovascular Function and the Expression of Genes Re-
lated to Endothelial Function in Hormonal Migraine. Int J Mol Sci. 2024 
Jan 30;25(3):1694. PMID: 38338971; PMCID: PMC10855027.
https://doi.org/10.3390/ijms25031694

23.	 Togha M, Razeghi Jahromi S, Ghorbani Z, Ghaemi A, Rafiee P. An investi-
gation of oxidant/antioxidant balance in patients with migraine: a case-con-
trol study. BMC Neurol. 2019 Dec 14;19(1):323. PMID: 31837702; PMCID: 
PMC6911287.
https://doi.org/10.1186/s12883-019-1555-4

24.	 Torres-Ferrús M, Ursitti F, Alpuente A, Brunello F, Chiappino D, de 
Vries T, Di Marco S, Ferlisi S, Guerritore L, Gonzalez-Garcia N, Gonza-
lez-Martinez A, Khutorov D, Kritsilis M, Kyrou A, Makeeva T, Minguez-
Olaondo A, Pilati L, Serrien A, Tsurkalenko O, Van den Abbeele D, van 
Hoogstraten WS, Lampl C; School of Advanced Studies of European Head-
ache Federation (EHF-SAS). From transformation to chronification of mi-
graine: pathophysiological and clinical aspects. J Headache Pain. 2020 Apr 
29;21(1):42. PMID: 32349653; PMCID: PMC7189559.
https://doi.org/10.1186/s10194-020-01111-8

25.	 Takebayashi M, Hashimoto R, Hisaoka K, et al. Plasma levels of vascular 
endothelial growth factor and fibroblast growth factor 2 in patients with ma-
jor depressive disorders. J Neural Transm. 2010;117:1119-1122.
https://doi.org/10.1007/s00702-010-0452-1

Поступила 20.03.2025
Received 20.03.2025

Принята к печати 24.06.2025
Accepted 24.06.2025



22� Российский журнал боли 2025, т. 23, №3

Оригинальные статьи� Original articles

Опросник для оценки центральной сенситизации: 
модификация для применения при головной боли напряжения, 
мигрени и цервикогенной головной боли
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Сократить оценку центральной сенситизации (ОЦС) до оптимального перечня утверждений, отражающих 
симптомы пациентов с болью в шее (БШ), головной боли напряжения (ГБН), мигренью и цервикогенной головной боли (ЦГБ).
Материал и методы. «Эффект пола и потолка» оценили в группе из 192 пациентов с ГБ. Факторный и кластерный анализ 
сокращенной формы, ее внутреннюю согласованность оценили в группе из 240 пациентов с БШ и ГБ.
Результаты. ОЦС сокращен до 14 утверждений. Сокращенная форма имеет однофакторную структуру, включающую 
4 домена, выявляющих гиперсенситивность; напряжение и боль в мышцах; слабость, утомляемость и нарушение ментальных 
функций; нарушение функции эмоций и низкую устойчивость к стрессу. Она имеет хорошую внутреннюю согласованность 
(α Кронбаха=0,85) и выявляет наличие легко (точка отсечения ≤24 баллам), умеренно (>24 баллов) и сильно (≥34 баллам) 
выраженных симптомов центральной гиперчувствительности.
Заключение. Сокращенная форма опросника для оценки центральной сенситизации может быть успешно использована 
в повседневной практике и клинических исследованиях в группе пациентов, страдающих болью в шее и головной болью.

Ключевые слова: боль в шее, головная боль напряжения, мигрень, цервикогенная головная боль, опросник для оценки 
центральной сенситизации.
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The Central Sensitization Inventory: modification for tension-type headache, 
migraine and cervicogenic headache
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ABSTRACT
Objective. To reduce the CSI to optimal list of statements reflecting symptoms of patients with neck pain, TTH, migraine and CGH.
Material and methods. The floor and ceiling effects were assessed in 192 patients with headaches. Factor and cluster analysis 
of shortened CSI, as well as its internal consistency were assessed in 240 patients suffering from neck pain and headaches.
Results. The CSI was shortened to 14-item form. This form has a single-factor structure including 4 domains identifying hyper-
sensitivity; muscle tension and pain; fatigue, tiredness and mental impairment; impairment of emotional functions and low stress 
resistance. It has good internal consistency (Cronbach’s α = 0.85) and identifies mild (cut-off point ≤24), moderate (cut-off point 
>24) and severe (cut-off point ≥34) symptoms of central hypersensitivity.
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Conclusion. The shortened form of the Central Sensitization Inventory can be successfully used in daily practice and clinical trials 
of patients suffering from neck pain and headache.

Keywords: neck pain, tension-type headache, migraine, cervicogenic headache, Central Sensitization Inventory.
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Актуальность

Опросник для оценки центральной сенситизации (ОЦС) 
разработан в помощь клиницистам для выявления пациентов 
с симптомами центральной гиперчувствительностью (ЦГ), 
свойственной широкому спектру хронических дисфунк-
циональных болевых синдромов (синдрому раздраженно-
го кишечника, синдрому беспокойных ног) и заболеваний 
(фибромиалгии, головной боли напряжения (ГБН), мигре-
ни и ряду других) [1—3]. Опросник содержит перечень из 25 
симптомов, ассоциированных с ЦГ. Заполняя опросник, па-
циент отмечает, как часто его беспокоит каждый из этих сим-
птомов. Анализируя заполненный опросник, врач оценивает 
степень выраженности симптомов, ассоциированных с ЦГ, 
и корректирует тактику лечения, чтобы «по возможности 
минимизировать или избежать ненужных диагностических 
и лечебных процедур» [1]. Опросник помогает врачу отли-
чить тех пациентов, у кого симптомы обусловлены не орга-
нической причиной (например, грыжей межпозвонкового 
диска), а дисфункциональными изменениями центральной 
нервной системы (ЦНС) [4, 5].

Несмотря на то что опросник разработан именно в по-
мощь клиницистам, есть факторы, препятствующие его 
внедрению в клиническую практику. Один из них — фак-
тор времени, которого в условиях врачебного приема мо-
жет не хватать ни пациенту (которому требуется осмыс-
ленно заполнить все 25 разделов ОЦС), ни врачу (которо-
му необходимо проанализировать заполненный опросник 
и обсудить с пациентом возникшие в результате вопросы, 
поскольку работа с опросником не сводится к формально-
му подсчету набранных баллов, но требует осмысленно-
го распределения пациентов в ту или иную клиническую 
группу). В итоге работа с ОЦС может стать обременитель-
ной как для пациента, так и для врача [6].

Есть и другие факторы, препятствующие примене-
нию ОЦС не только в клинической практике, но и в кли-
нических исследованиях. С точки зрения методологии 
оценки показателей здоровья он является дискримина-
тивным инструментом общего типа [7], обладающим как 
преимуществами такого типа опросников, так и их недо-
статками [8]. К недостаткам опросников общего типа от-
носится то, что часть их утверждений оказываются неу-
местными в какой-либо гомогенной выборке пациентов, 
например пациентов с головными болями (ГБ). В частно-
сти, утверждение ОЦС «мне приходится часто мочиться» 
помогает выявлять пациентов с интерстициальным ци-

ститом, но не способствует оценке эффективности лече-
ния пациентов с мигренью.

При использовании ОЦС в таких гомогенных вы-
борках пациентов разработчики предлагают клиници-
стам «просматривать ответы на отдельные интересую-
щие утверждения» [9]. Это приемлемо в отдельных случа-
ях, но не в клинических исследованиях. Для применения 
в клинических исследованиях опросники «приемлемо со-
кращать для достижения определенной концепции или до-
мена — оптимального набора взаимосвязанных утверж-
дений, имеющих практическое значение для описания 
структуры симптомокомплекса, свойственного интересу-
ющему заболеванию» [10]. При сокращении из опросни-
ков удаляют «лишние утверждения». Для этого рассчиты-
вают «эффект пола», при котором более 15% опрошенных 
присваивают тому или иному утверждению минимальное 
значение (в ОЦС — значение «никогда») [11]. В клиниче-
ских исследованиях «эффект пола» затрудняет выявление 
пациентов с минимальным общим баллом, отрицатель-
но сказывается на содержательной валидности опросни-
ка, искажает его чувствительность к изменениям состоя-
ния пациентов в процессе лечения [11]. Поэтому в рандо-
мизированных клинических исследованиях (РКИ) чаще 
всего применяют не опросники общего типа, а болезнь-
специфичные опросники [7, 8, 10, 11].

Болезнь-специфичные опросники содержат небольшое 
число утверждений, максимально полно и точно отражаю-
щих симптомы интересующего заболевания. Для болезнь-
специфичных опросников легче рассчитывать чувствитель-
ность и специфичность, а также точки отсечения для мини-
мально значимых клинических изменений. Знание точек 
отсечения помогает клиницистам оценивать эффектив-
ность и преимущества различных методов лечения. (При-
мером болезнь-специфичного опросника при боли в ниж-
ней части спины [БНЧС] является опросник Освестри.)

Чтобы облегчить клиницистам применение ОЦС при 
скелетно-мышечной боли, его японская версия была со-
кращена до 9 утверждений. Сокращенный вариант пока-
зал хорошие психометрические свойства, включая дискри-
минантную валидность [6, 12]. В нашем исследовании была 
поставлена цель определить оптимальный набор утверж-
дений ОЦС, позволяющий выявлять пациентов с ЦГ и от-
ражающий симптомы наиболее распространенных форм 
ГБ — головной боли напряжения (ГБН), мигрени и цер-
викогенной головной боли (ЦГБ), а также неспецифиче-
ской боли в шее.
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Цель исследования — сократить опросник для оценки 
центральной сенситизации до оптимального перечня ут-
верждений, необходимого для применения при головной 
боли напряжения, мигрени, цервикогенной головной бо-
ли и неспецифической боли в шее.

Материал и методы

Исследуемую выборку составили пациенты в возрасте 
от 18 до 65 лет, подписавшие информированное доброволь-
ное согласие на участие в исследовании. В выборку включа-
ли пациентов, страдающих ГБН, мигренью, ЦГБ и неспец-
ифической болью в шее. При постановке диагнозов руко-
водствовались Международной классификацией болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) и диагностическими критери-
ями Международной классификации головной боли 3-го 
пересмотра (МКГБ-3, бета-версия, 2013) [13].

Головные боли расценивали как хронические, когда 
приступы ГБ имели место ≥15 дней в месяц на протяже-
нии >3 мес (см. раздел 1.3 МКГБ-3). Головные боли расце-
нивали как эпизодические, когда приступы ГБ имели ме-
сто <15 дней в месяц (см. разделы 2.1 и 2.2 МКГБ-3) [13].

Критерии исключения в исследование: 1) боль в шее, со-
провождающаяся симптомами радикулопатиии или ней-
ропатии; 2) боль в шее, обусловленная специфическими 
причинами, такими как травма, ревматоидный артрит, ме-
тастазы опухоли и т.п.

В исследуемые группы не включали пациентов с онко-
логическими заболеваниями, органическими заболевани-
ями нервной системы, деменцией, выраженными психи-
ческими нарушениями.

Статистические методы исследования

«Эффект пола и потолка». Для оценки эффекта пола 
и потолка рассчитывали процент минимальных и макси-
мальных значений, присвоенных тому или иному утверж-
дению; в ОЦС это значения «никогда» и «всегда» соответ-
ственно. «Эффект пола и потолка» присутствует в тех слу-
чаях, когда, заполняя опросник, ответ с минимальным 
значением («эффект пола») или с максимальным значением 
(«эффект потолка») выбирают более 15% респондентов [11].

Факторный анализ. При проведении факторного ана-
лиза оценивали две возможные модели сокращенной вер-
сии ОЦС — многофакторную и однофакторную. Много-
факторная модель, включающая 4 фактора, выявлена как 
при разработке оригинального опросника, так и при его 
применении в выборке, включающей пациентов и здоро-
вых студентов колледжа [1]. Возможность однофакторной 
модели ОЦС выявлена при адаптации испанской, немец-
кой и русскоязычной версий [2].

Факторный анализ проводили двумя методами — ме-
тодом каменистой осыпи и методом выделения главных 
компонент, собственные значения которых больше 1 [14]. 
При анализе методом выделения главных компонент при-
меняли варимакс-вращение, максимизирующее диспер-
сию исходного пространства переменных. Под числовыми 
значениями факторных нагрузок понимали коэффициент 
корреляции r Пирсона между утверждениями опросни-
ка и выявленными факторами. Факторные нагрузки ин-
терпретировали следующим образом: 0,32—0,44 — слабая 

нагрузка, 0,45—0,54 — умеренная нагрузка, 0,55—0,62 — 
хорошая нагрузка, 0,63—0,70 — очень хорошая нагрузка, 
>0,71 — отличная нагрузка. За точку отсечения взята фак-
торная нагрузка 0,45 [14].

Внутренняя согласованность. Для оценки внутренней 
согласованности рассчитывали коэффициент α Кронбаха 
и коэффициент межпунктовой корреляции как для всего 
опросника, так и для каждого фактора, выявленного в ре-
зультате факторного анализа. Значения α Кронбаха ин-
терпретировали следующим образом: 0,6<α<0,7 — зна-
чение сомнительное, 0,7<α<0,8 — значение достаточное, 
0,8<α<0,9 — значение хорошее, α>0,9 — значение очень 
хорошее. Оптимальный показатель межпунктовой корре-
ляции не превышает значения 0,5 (оптимальное значение 
0,35, удовлетворительный диапазон 0,2—0,5).

Кластерный анализ. Для группировки утверждений 
опросника в кластеры и оценки их взаимосвязей провели 
иерархический кластерный анализ. Для выявления числа 
кластеров, отражающих возможную степень выраженно-
сти симптомов, ассоциированных с ЦГ (например, легкую, 
умеренную, сильную), провели кластерный анализ мето-
дом k-средних [14].

Результаты

На 1-м этапе исследования оценили «эффект пола и по-
толка» по результатам заполнения ОЦС пациентами, стра-
дающими ГБ (n=192). Результаты представлены в табл. 1.

Пациенты, страдающие ГБ, использовали слово «ни-
когда» для одной трети утверждений (см. табл. 1). Так, на-
пример, для утверждений «у меня бывают неприятные ощу-
щения при мочеиспускании», «я ощущаю боли в челюстях», 
«я скрежещу зубами или стискиваю их» эффект пола соста-
вил соответственно 65%, 60%, 59%. Достаточно высокий 
процент минимальных значений присвоен утверждениям 
«в повседневной жизни я нуждаюсь в посторонней помо-
щи», «в детстве я страдал/страдала от травмирующих со-
бытий», «я чувствую боли по всему телу» — соответствен-
но 52%, 46%, 38%. Несколько меньший, но тем не менее 
высокий процент минимальных значений присвоен раз-
делам «мне приходится часто мочиться», «я чувствую, что 
мои ноги не отдохнули», «у меня проблемы с кожей» — со-
ответственно 36%, 33%, 28%. Это значит, что перечислен-
ные выше утверждения слабо отражают симптомы паци-
ентов, страдающих ГБ.

На 2-м этапе отобрали утверждения, для которых «эф-
фект пола» отсутствовал. Вместе с ними оставили утверж-
дение «у меня проблемы с запоминанием» (№23), для ко-
торого эффект пола составил 16,3%, что ненамного больше 
рекомендованных 15%. Также оставили утверждения, отра-
жающие наличие повышенной чувствительности к яркому 
свету и некоторым запахам, поскольку пациенты, страдаю-
щие мигренью, отмечают это достаточно часто. В итоге в со-
кращенной версии ОЦС оставили 14 утверждений (табл. 2).

Факторный анализ

На 3-м этапе провели факторный анализ сокращенной 
версии ОЦС и оценили внутреннюю согласованность как 
всего опросника, так и составляющих его факторов. Метод 
каменистой осыпи (рис. 1) выявил однофакторную модель 



Russian Journal of Pain 2025, vol. 23, no. 3� 25

Оригинальные статьи� Original articles

опросника: существенное уменьшение собственных зна-
чений факторов имело место при переходе от 1-го факто-
ра (4,97) ко 2-му фактору (1,40). В этой модели 1-й фактор 
позволили объяснить 35,4% дисперсии.

Проверка однофакторной модели методом выделения 
главных компонент выявила высокие факторные нагрузки 
для всех утверждений опросника, что позволило охаракте-
ризовать его как цельный инструмент. Внутренняя согла-
сованность всего опросника оказалась хорошей: α Кронба-
ха =0,85; коэффициент межпунктовой корреляции =0,30.

Также исследована многофакторная модель опросни-
ка. Факторный анализ, проведенный методом выделения 
главных компонент, выделил четыре фактора с собствен-
ными значениями >1 (см. табл. 2).

В 1-й фактор вошли утверждения, отражающие нару-
шение ментальных функций — сна, способности концен-
трироваться и запоминать информацию (№7, №8, №14), 
а также ощущения усталости и бессилия (№1, №5, №11). 
Внутренняя согласованность утверждений 1-го фактора 
оказалась хорошей: коэффициент корреляции α Кронба-

ха = 0,80; коэффициент межпунктовой корреляции =0,41. 
Этот фактор назван «Нарушение ментальных функций 
и ощущение усталости» (см. табл. 2).

Основные утверждения, составившие 2-й фактор, отра-
жают наличие эмоциональных нарушений — тревоги и де-
прессии (№3, №10), а также низкой устойчивости к стрес-
су (№9) (см. табл. 2). В этот же фактор вошли утверждения 
«у меня бывают головные боли» (№6) и «у меня мало сил» 
(№11). Все утверждения 2-го фактора достаточно согласо-
ваны между собой: α Кронбаха =0,76; коэффициент меж-
пунктовой корреляции =0,39. Этот фактор назван «Нару-
шение функции эмоций, ощущение бессилия, стресс и го-
ловная боль».

Утверждения №2 и №12 составили 3-й фактор. Их вну-
тренняя согласованность оказалась достаточной: α Кронбаха 
=0,70; коэффициент межпунктовой корреляции =0,54. Этот 
фактор назван «Ощущение напряжения и боли в мышцах».

Утверждения №4 и №13, отражающие наличие по-
вышенной чувствительности к яркому свету и к некото-
рым запахам (гиперсенситивности), вошли в 4-й фактор 

Таблица 1. Распределение ответов на каждое утверждение ОЦС (n=192)
Table 1. Distribution of responses to each statement of the Central Sensitization Inventory (n=192)

Утверждения ОЦС 
Категория ответов, % 

никогда редко иногда часто всегда 

1. Я просыпаюсь уставшим и неотдохнувшим 2,6 13,6 24,5 40,6 18,7 

2. У меня болезненные и напряженные мышцы 4,7 19,8 24,5 38,0 13,0 

3. У меня бывают приступы тревоги 9,9 26,0 40,1 20,8 3,2 

4. Я скрежещу зубами или стискиваю их 58,3 15,1 15,1 8,9 2,6 

5. У меня проблемы со стулом (диарея/запоры) 24,5 34,9 24,5 13,0 3,1 

6. В повседневной жизни я нуждаюсь в посторонней помощи 51,6 25,5 13,0 8,9 1,0 

7. Я чувствителен/чувствительна к яркому свету 22,4 21,4 32,3 16,7 7,2 

8. Я легко устаю от физической нагрузки 6,8 15,6 31,8 33,9 11,9 

9. Я чувствую боли по всему телу 38,0 29,7 20,3 6,8 5,2 

10. У меня бывают головные боли 0 3,1 11,9 64,0 21,0 

11. У меня бывают неприятные ощущения при мочеиспускании 64,6 21,9 10,4 2,6 0,5 

12. Я не очень хорошо сплю 6,3 23,0 30,7 29,2 10,8 

13. Мне трудно сосредоточиться 10,4 21,9 43,2 22,4 2,1 

14. У меня проблемы с кожей 27,1 30,6 21,0 16,6 4,7 

15. Стресс ухудшает мои симптомы 7,8 9,9 20,8 38,0 23,5 

16. У меня бывают состояния угнетенности и подавленности 5,2 25,5 38,5 25,0 5,8 

17. У меня мало сил 3,1 12,5 30,2 44,8 9,4 

18. Мышцы моей шеи и плеч напряжены 3,1 6,3 13,5 46,4 30,7 

19. Я ощущаю боли в челюстях 59,4 9,9 17,7 10,4 2,6 

20. Я чувствителен/чувствительна к некоторым запахам 21,9 23,0 27,6 18,7 8,8 

21. Мне приходится часто мочиться 35,9 34,4 16,1 12,0 1,6 

22. Я чувствую, что мои ноги не отдохнули 33,3 27,1 20,3 17,7 1,6 

23. У меня проблемы с запоминанием 16,1 25,5 33,3 20,8 4,3 

24. В детстве я страдал/страдала от травмирующих событий 46,3 30,2 15,1 6,3 2,1 

25. У меня бывают боли в области таза 39,6 25,5 24,0 7,3 3,6 

Примечание. ОЦС — опросник для оценки центральной сенситизации.

Note. ОЦС — Central Sensitization Inventory.
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с хорошими факторными нагрузками. Внутренняя со-
гласованность этого фактора оказалась недостаточной: 
α Кронбаха =0,63 при хорошем коэффициенте межпун-
ктовой корреляции =0,46. Этот фактор назван «Гипер-
сенситивность».

Иерархический кластерный анализ

На 4-м этапе провели кластерный анализ сокращен-
ной формы ОЦС. Результаты иерархического кластерно-
го анализа представлены на рис. 2.

Иерархическая дендрограмма показывает особенности 
объединения симптомов в кластеры. Метод «ближайшего 
соседа» выявил интуитивно понятные пары утверждений, 
отражающие наличие когнитивных нарушений (пробле-
мы с концентрацией и памятью), эмоциональных наруше-
ний (наличие тревоги и депрессии), ощущения усталости 
и бессилия, ощущения напряжения и боли в мышцах, на-
личие повышенной чувствительности к яркому свету и не-
которым запахам. Также дендрограмма показывает более 
сложные отношения между этими парами и наличием ГБ, 
нарушением сна, влиянием стресса.
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Рис. 1. График собственных значений сокращенной формы ОЦС.
Наибольшее уменьшение собственных значений факторов (от 4,97 
до 1,40) имеет место при переходе от 1-го ко 2-му фактору. Здесь и на 
рис. 2, 3: ОЦС — опросник для оценки центральной сенситизации.
Fig. 1. Eigenvalues of the shortened CSI.
The greatest decrease in eigenvalues of factors (from 4.97 to 1.40) occurs 
when moving from the 1st to the 2nd factor.

Таблица 2. Четырехфакторная структура русскоязычной версии ОЦС, сокращенной для применения в группе пациентов, страдаю-
щих головными болями
Table 2. Four-factor structure of the Russian-language version of the Central Sensitization Inventory reduced for a group of patients with headache

Фактор
Утверждение 

Фактор 1.  
Нарушение ментальных 

функций и ощущение 
усталости 

Фактор 2.  
Нарушение функции 
эмоций, ощущение 

бессилия, стресс  
и головная боль 

Фактор 3.  
Ощущение  

напряжения и боли 
в мышцах 

Фактор 4.  
Гиперсенситивность 

1. Я просыпаюсь уставшим  
и неотдохнувшим 

0,744 

2. У меня болезненные  
и напряженные мышцы 

0,814 

3. У меня бывают приступы  
тревоги 

0,644 

4. Я чувствителен/чувствительна 
к яркому свету 

0,806 

5. Я легко устаю от физической 
нагрузки 

0,477 

6. У меня бывают головные боли 0,523 

7. Я не очень хорошо сплю 0,719 

8. Мне трудно сосредоточиться 0,612 

9. Стресс ухудшает мои симптомы 0,720 

10. У меня бывают состояния  
угнетенности и подавленности 

0,715 

11. У меня мало сил 0,581 0,494 

12. Мышцы моей шеи и плеч  
напряжены 

0,801 

13. Я чувствителен/чувствительна 
к некоторым запахам 

0,755 

14. У меня проблемы  
с запоминанием 

0,589 

Примечание. ОЦС — опросник для оценки центральной сенситизации.

Note. ОЦС — Central Sensitization Inventory.
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Таблица 3. Характеристика трех кластеров по средним значениям частоты каждого симптома
Table 3. Characteristics of three clusters by mean incidence of each symptom

Названия разделов  
сокращенной версии ОЦС 

Средний балл по каждому утверждению опросника 

1-й кластер 2-й кластер 3-й кластер 

1. Чувствительность к некоторым запахам 0,6 1,4 2,8 

2. Чувствительность к яркому свету 0,8 1,4 2,2 

3. Нарушения памяти 0,9 1,6 2,6 

4. Нарушения концентрации 1,1 1,8 2,6 

5. Тревога 1,2 1,8 2,5 

6. Депрессия 1,2 2,0 2,8 

7. Усталость от физической нагрузки 1,3 2,2 3,1 

8. Мало сил 1,3 2,5 3,2 

9. Сон 1,4 2,1 2,8 

10. Усталость после пробуждения 1,6 2,6 3,3 

11. Стресс усиливает симптомы 1,7 2,6 3,2 

12. Болезненные напряженные мышцы 1,8 2,3 3,0 

13. Головная боль 2,1 2,9 3,2 

14. Напряжение мышц шеи и плеч 2,4 2,8 3,5 

Общий балл по всем 14 разделам, µ±σ 19±5 31±3 41±4 

Примечание. Симптомы перечислены в порядке возрастания их средних значений в 1-м кластере. ОЦС — опросник для оценки цен-
тральной сенситизации. µ±σ — среднее значение ± стандартное отклонение.

Note. The symptoms are listed in ascending order of their average values in the 1st cluster. ОЦС — Central Sensitization Inventory. µ±σ — aver-
age value ± standard deviation.
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Рис. 2. Иерархическая дендрограмма для 14 разделов ОЦС.
Названия разделов ОЦС сокращены для лучшего восприятия взаимосвязей между кластерами.
Fig. 2. Hierarchical dendrogram for 14-item CSI.
The names of the items are shortened for better understanding of relationships between clusters.
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Кластерный анализ методом k-средних выявил три раз-
личных не перекрывающихся кластера. Симптомы, ассо-
циированные с ЦГ, отсутствовали или имели место преи-
мущественно «редко» в 1-м кластере; преимущественно 
«иногда» или «часто» во 2-м кластере; преимущественно 
«часто» или «всегда» в 3-м кластере (рис. 3).

Для удобства восприятия графика приводим табл. 3, 
в которой названия разделов опросника представлены так 
же, как и на графике, — в порядке возрастания их средних 
значений в 1-м кластере.

Как следует из рис. 3 и табл. 3, во всех трех кластерах 
чаще всего имели место три симптома: ощущение болез-
ненности и напряженности мышц вообще; ощущение на-
пряжения именно в мышцах шеи и плеч; наличие ГБ. Сим-
птомы, отражающие наличие усталости, низкой устойчи-
вости к стрессу и нарушение сна занимали второе месте 
по частоте.

Среднее значение общего балла по сокращенной фор-
ме ОЦС в 1-м кластере оказалось вдвое ниже, чем в 3-м 
кластере (см. табл. 3).

На 5-м этапе на основе трех выделенные кластеров 
сформировали соответственно три группы пациентов и про-
вели статистический анализ (табл. 4).

Как показывает табл. 4, сравнение групп выявило раз-
личия по их половому составу, по длительности заболевания 
и по преимущественной нозологии. Так, 1-я группа (в ней 
симптомы, ассоциированные с ЦГ, имели место преимуще-
ственно «редко») включает больше мужчин; длительность 
заболевания в этой группе оказалась наименьшей; в ней 
преобладают пациенты с НБШ (42%) и эпизодическими 
ГБ (42%), а пациентов с хроническими ГБ примерно 15%.

Во 2-ю группу вошли пациенты как с эпизодическими 
ГБ (38%), так и с хроническими ГБ (57%); пациенты с НБШ 
составили в ней минимальную долю — 5%.

В 3-й группе (в ней половина симптомов, ассоцииро-
ванных с ЦГ, имела место «часто» и «всегда») преоблада-

Таблица 4. Сравнение трех групп пациентов, сформированных на основе трех выделенных кластеров (n=240)
Table 4. Comparison of three groups of patients based on three clusters (n=240)

Показатель 
Группы пациентов в соответствии с кластерами 

Всего 
1-я  группа 2-я  группа 3-я  группа 

Средний возраст, годы, µ±σ 39,5±11,4 40,1±10,6 38,6±9,8 — 

Соотношение мужчины/женщины 43%/57% 8%/92% 5%/95% — 

Длительность заболевания, годы, µ±σ 3,6±4,6 6,9±5,1 9,2±6,5 — 

Число пациентов, n (%) 74 (30,8%) 108 (45%) 58 (24,2%) 240 (100%) 

Преобладающая  
нозология, n (%) 

НБШ 31 (83,8%) 6 (16 ,2%) 0 (0%) 37 (100%) 

ЦГБ эпизодическая 6 (31,6%) 11 (57,9%) 2 (10,5%) 19 (100%) 

ЦГБ хроническая 0 (0%) 4 (33%) 8 (67%) 12 (100%) 

ГБН эпизодическая* 16 (35,6%) 22 (48,9%) 7 (15,6%) 45 (100%) 

ГБН хроническая 6 (18,7%) 15 (46,9%) 11 (34,4%) 32 (100%) 

Мигрень эпизодическая** 9 (50%) 8 (44,4%) 1 (5,6%) 18 (100%) 

Мигрень хроническая 5 (6, 5%) 43 (55,8%) 29 (37,7%) 77 (100%) 

Примечание. НБШ — неспецифическая боль в шее; ЦГБ — цервикогенная головная боль; ГБН — головная боль напряжения. * — частые 
приступы эпизодической ГБН; ** — частые приступы эпизодической мигрени. µ±σ — среднее значение ± стандартное отклонение.

Note. НБШ — nonspecific neck pain; ЦГБ — cervicogenic headache; ГБН — tension-type headache. * — frequent attacks of episodic tension-
type headache; ** — frequent attacks of episodic migraine. µ±σ — average value ± standard deviation.
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Рис. 3. Кластерный анализ сокращенной формы ОЦС методом 
k-средних.
На оси X отложены номера четных утверждений сокращенной фор-
мы ОЦС в той последовательности, как они представлены в табл. 3, 
на оси Y — средние значения частоты симптомов, ассоциирован-
ных с центральной гиперчувствительностью. По легенде частоту 
симптомов оценивают дескрипторами «никогда», «редко», «ино-
гда», «часто» и «всегда», каждому из которых соответствуют числа 
от 0 («никогда») до 4 («всегда»).
Fig. 3. K-means clustering for the shortened CSI. 
The X axis shows the numbers of even statements of the shortened 
CSI in the order they are presented in Table 3; the Y axis — mean in-
cidence of symptoms associated with central hypersensitivity. In leg-
end, the incidence of symptoms is assessed using the descriptors “nev-
er”, “rarely”, “sometimes”, “often” and “always”, and each one corre-
sponds to numbers from 0 (“never”) to 4 (“always”).
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ли женщины, страдающие хроническими ГБ (83%), преи-
мущественно мигренью (40%); длительность заболевания 
в этой группе оказалась наибольшей; пациенты, страдаю-
щие НБШ, не вошли в эту группу.

Таким образом, длительность заболевания и преоб-
ладающая нозология может оказывать влияние на частоту 
и выраженности симптомов, ассоциированных с ЦГ: дли-
тельность заболевания в 1-й группе оказалась наимень-
шей; 1-я группа состоит преимущественно из пациентов 
с НБШ и содержит минимальную долю (6,8%) пациентов 
с хронической мигренью; 3-я группа наполовину (50%) 
состоит из пациентов с хронической мигренью, содержит 
большую долю (33%) пациентов с хронической ГБН и ЦГБ 
и не включает пациентов с НБШ.

На 6-м этапе провели ROC-анализ и рассчитали точ-
ку отсечения, позволяющую с большой долей вероятности 
предположить наличие ГБ у пациентов с НБШ. Значение 
точки отсечения для НБШ составило 24 балла (чувстви-
тельность (Se)=99%; специфичность (Sp)=97; AUC (пло-
щадь под ROC-кривой)=0,998 при p<0,0001). Значение ≥24 
баллов у пациентов с НБШ с большой долей вероятности 
указывает на наличие ГБ.

Кроме того, рассчитали точки отсечения для выявле-
ния различий между 1-м и 2-м кластерами, а также меж-
ду 2-м и 3-м кластерами. Точка отсечения для дифферен-
цировки между 1-м и 2-м кластерами >24 баллов (Se=99%; 
Sp=97%; AUC=0,997 при p<0,0001). Точка отсечения для 
дифференцировки между 2-м и 3-м кластерами >34 бал-
лов (Se=93; Sp=98; AUC=0,997 при p<0,0001).

Корреляция между двумя версиями опросника

На 7-м этапе рассчитали коэффициент корреляции r 
Пирсона между полной и сокращенной версиями ОЦС: 
значение r=0,91 подтверждает сильную положительную 
связь между двумя версиями опросника.

Обсуждение

Цель нашего исследования состояла в сокращении ОЦС 
до оптимального набора утверждений, отражающего сим-
птомы пациентов с наиболее распространенными форма-
ми первичных ГБ — ГБН и мигренью, а также с ЦГБ. В ре-
зультате из 25 утверждений ОЦС оставлено 14 утверждений, 
причем корреляция между полной и сокращенной версия-
ми ОЦС оказалась отличной (r=0,91).

Факторный анализ

Факторный анализ показал, что сокращенную вер-
сию ОЦС можно охарактеризовать как цельный инстру-
мент, включающий четыре фактора (домена), отражаю-
щих комплексы симптомов, свойственных пациентам, 
страдающим ГБ: нарушение ментальных функций (сна, 
концентрации, памяти) и ощущение усталости, бесси-
лия; нарушение функции эмоций (наличие тревоги, де-
прессии), низкая устойчивость к стрессу и ощущение бес-
силия; ощущение болезненности и напряженности мышц 
(преимущественно мышц шеи и плеч); повышенная чув-
ствительность к различным стимулам (в частности, к яр-

кому свету и некоторым запахам). Сравнение факторной 
структуры сокращенной нами формы ОЦС с факторной 
структурой оригинального опросника и его различных 
адаптированных версий показало, что факторы сокра-
щенной нами версии лучше отражают симптомы целевой 
аудитории — пациентов, страдающих болью в шее и ГБ. 
В оригинальном ОЦС и его адаптированных версиях фак-
торы состоят из различного пула утверждений, при этом 
некоторые утверждения не входят ни в один из факторов 
[1—3, 9, 15—17].

Кластерный анализ

Кластерный анализ на основе k-средних показал, что 
в группе пациентов, страдающих НБШ и ГБ, сокращен-
ная версия ОЦС позволяет различать частоту симптомов, 
ассоциированных с ЦГ: в 1-м кластере большинство сим-
птомов имеют место преимущественно «никогда», «редко» 
или «иногда»; во 2-м кластере — «иногда» или «часто»; в 3-м 
кластере — в основном «часто» или «всегда» (см. табл. 3). 
В каждом кластере частота симптомов варьирует, однако 
некоторые из них имеют место часто в каждом из трех кла-
стеров (см. табл. 3).

Самыми частыми симптомами во всех трех кластерах 
оказались ощущение напряжения мышц шеи, плеч и ГБ 
(см. рис 3, табл. 3). Эти симптомы во 2-м кластере имели 
место преимущественно «часто», а в 3-м кластере — «часто» 
или «всегда». Это соответствует составу групп, сформиро-
ванных на основе кластерного анализа: 2-ю группу соста-
вили пациенты как с частыми приступами эпизодических 
ГБ, так и с хроническими ГБ, а 3-ю группу составили па-
циенты преимущественно с хроническими ГБ (см. табл. 4). 
Наши результаты согласуются с результатами популяци-
онных исследований, в которых показано, что первичные 
ГБ часто сопровождаются болью в шее — она имеет место 
у 76,2% пациентов с мигренью, у 88,4% пациентов с ГБН 
и у 89,3% пациентов с сочетанием мигрени и ГБН [18]. ГБ 
влияет на чувствительность мышц шеи к пальпации — она 
выражена в большей степени у пациентов с хронически-
ми ГБ и в меньшей степени у пациентов с НБШ, не стра-
дающих ГБ [19]. Есть основания полагать, что напряже-
ние и болезненность перикраниальных мышц играет важ-
ную роль в хронизации ГБ, в том числе при сочетании ГБ 
с НБШ [18—20].

Наши результаты согласуются с результатами кластер-
ного анализа ОЦС, сокращенного до 9 разделов для при-
менения в выборке пациентов со скелетно-мышечной бо-
лью [6], а также с результатами кластерного анализа пол-
ной версии ОЦС, проведенного A.I. Cuesta-Vargas и соавт. 
(2020) в выборке из 2479 тыс. пациентов [21]. В этих иссле-
дованиях также выявлено три отдельных непересекающих-
ся кластера. Этим кластерам авторы предложили дать на-
звания по интенсивности симптомов, ассоциированных 
с ЦГ: в 1-м кластере симптомы выражены «легко», во 2-м 
кластере — «умеренно», в 3-м кластере — «сильно» [6, 21, 
22]. В этой связи уместно заметить, что симптомы, ассоци-
ированные с ЦГ, оценивают не по интенсивности, а по ча-
стоте, именно для этого опросник снабжен наречиями ча-
стотности — «никогда», «редко», «иногда», «часто», «всег-
да». Опросник не оценивает центральную сенситизацию, 
он выявляет частоту всех симптомов в структуре синдро-
ма центральной гиперчувствительности.
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Выявление модели из трех кластеров для полной вер-
сии ОЦС ставит под сомнение рекомендованный разработ-
чиком умозрительный метод разделения «уровня централь-
ной сенситизации» на пять степеней: субклинический 
уровень (0—29 баллов), легкий уровень (30—39 баллов), 
умеренный уровень (40—49 баллов), выраженный уро-
вень (50—59 баллов) и критический уровень (60—100 бал-
лов) [9]. Сомнения обусловлены тем, что увеличение чис-
ла кластеров >3 обнаруживает их взаимное перекрытие 
[21]. Поэтому на основе такой модели невозможно пра-
вильно сформировать соответствующие различающиеся 
группы пациентов.

Перечень утверждений, составляющих сокращенную 
форму ОЦС, хорошо отражает основные симптомы па-
циентов, страдающих ГБ. Так, утверждения 1-го факто-
ра выявляют наличие усталости, бессонницы, нарушение 
когнитивных функций — ухудшение памяти и способно-
сти к концентрации. В проведенных ранее исследованиях 
показано, что нарушение сна коррелирует с интенсивно-
стью и частотой приступов ГБ и имеет связь с бременем 
ГБ. Эта связь двунаправленная: с одной стороны, нару-
шение сна может предшествовать приступу ГБ и быть 
его триггером; с другой стороны, ГБ сама по себе может 
нарушить сон [23, 24]. Нарушение сна при хронической 
мигрени может быть следствием нарушения циркадно-
го ритма и измененной секреторной функция гипотала-
муса [25]. С нарушением сна связаны усталость и утом-
ляемость — частые жалобы пациентов, страдающих ми-
гренью [26].

Нарушение когнитивных функций выявляют как при 
ГБН, так и при мигрени [27—29]. При ГБН риск разви-
тия несосудистой деменции выше, чем в популяции [30]. 
При хронической ГБН степень нарушения когнитивных 
функций коррелирует с изменениями уровня гормонов ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси (кортико-
тропин-рилизинг-гормона (КРГ), адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) и кортизола) [31, 32]. У пациентов, страда-
ющих мигренью, также имеет место дисфункция гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси [33, 34].

Утверждения 2-го фактора, выявляющие наличие тре-
воги, депрессии и низкой устойчивости к стрессу, также от-
ражают симптомы пациентов, страдающих ГБ. Среди па-
циентов, страдающих ГБН, тревога и депрессия распро-
странены в большей степени, чем среди тех, кто не страдает 
ГБ [35]. Установлено, что тревога коморбидна мигрени 
как у взрослых [36—39], так и у детей и подростков [40]. 
У тревожных пациентов, страдающих мигренью, симпто-
мы могут быть облегчены анксиолитиками; поэтому для 
коррекции лечения пациентов, страдающих мигренью, 
рекомендован скрининг на наличие тревоги [37]. Мигре-
ни коморбидна не только тревога, но и депрессия, причем 
эта связь двунаправленная — развитие одного заболевания 
увеличивает риск развития другого [39, 41]. Симптомы де-
прессии усиливаются во время приступа мигрени [39, 42]. 
Стресс вносит свой вклад в патофизиологию как ГБН, так 
и мигрени [29, 39, 43].

Утверждения 3-го фактора также хорошо отражают 
симптомы пациентов, страдающих ГБ (см. табл. 2). Болез-

ненность мышц шеи и плеч при пальпации существенно 
выше у пациентов с хроническими ГБ; напряжение мышц 
шеи и плеч играет важную роль в хронизации ГБ [18—20, 
29, 44, 45]. Ощущение напряжения мышц шеи и плеч в на-
шем исследовании оказалось самой частой жалобой паци-
ентов всех трех групп (см. рис. 3, табл. 3).

Основные утверждения 4-го фактора (см. табл. 2), вы-
являющие наличие фотофобии и осмофобии, также важ-
но учитывать при опросе пациентов с ГБ. Фотофобия — 
частый симптом мигрени и один из ее диагностических 
критериев [46, 47]. Осмофобия также часто сопутствует 
мигрени — с ней ассоциировано 47,5% приступов мигре-
ни без ауры; осмофобия сопровождает как минимум чет-
верть приступов мигрени у 67,5% пациентов. Включение 
осмофобии в перечень диагностических критериев ми-
грени позволило бы увеличить точность ее диагности-
ки на 9% [48]. В нашем исследовании утверждение «не-
которые запахи вызывают у меня ощущение головокру-
жения и тошноты» чаще отмечено именно в 3-й группе, 
состоящей преимущественно из пациентов с хрониче-
ской мигренью (см. рис. 3, табл. 3, 4). Однако осмофобия 
не всегда беспокоит пациентов, страдающих мигренью 
(и не всех из них) [48]. Возможно, поэтому во 2-й груп-
пе (также включающей пациентов с хронической мигре-
нью) частота осмофобии составляет в среднем 1,4 бал-
ла (значение между «редко» и «иногда»). В любом случае 
значение этого симптома при мигрени требует дальней-
шего изучения [48].

Сокращенная нами форма ОЦС ориентирована в пер-
вую очередь на клиницистов; время ее заполнения состав-
ляет в среднем 1 мин. Это существенно облегчает ее при-
менение в повседневной практике. Она быстро выявляет 
индивидуальные факторы, провоцирующие ГБ и способ-
ствующие ее хронизации: напряжение перикраниальных 
мышц, нарушение сна, переутомление, стресс, тревогу, 
депрессию, — и облегчает задачу адресно и обоснован-
но назначать соответствующее лечение и давать необхо-
димые рекомендации [24, 49, 50]. Также ее можно исполь-
зовать в клинических исследованиях в группах пациентов, 
страдающих БШ и ГБ.

Полная версия ОЦС содержит перечень утверждений 
(44%), не отражающих симптомы пациентов, страдаю-
щих ГБ. Однако она выявляет симптомы, ассоциирован-
ные с центральной сенситизацией, в том числе в группах 
пациентов, страдающих ГБ (в частности, мигренью) [51]. 
Это делает ее незаменимой в соответствующих клиниче-
ских исследованиях.

Заключение

Сокращенная форма опросника для оценки централь-
ной сенситизации может быть успешно использована в по-
вседневной практике и клинических исследованиях в груп-
пе пациентов, страдающих болью в шее и головной болью.
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Топографо-анатомические особенности костей мозгового черепа 
у пациентов с классической невралгией тройничного нерва
© В.А. БАЛЯЗИН , Е.В. БАЛЯЗИНА, О.М. ЗЫКОВА, К.П. КРАВЧИК, А.В. АФАНАСЬЕВА

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить топографо-анатомические особенности костей мозгового черепа, краниоцервикальной 
области, верхних мозжечковых артерий у пациентов с классической невралгией тройничного нерва (кНТН) посредством 
выполнения мультиспиральной компьютерной ангиографии в режиме 3D.
Материал и методы. Исследование проведено на базе неврологического центра клиники ФГБОУ ВО «РостГМУ» Минздрава 
России в период с января по ноябрь 2024 г. В исследование были включены 32 пациента с кНТН в возрасте от 56 до 77 лет 
(опытная группа), а также 15 человек без болевого синдрома (контрольная группа). Всем пациентам были проведены сбор 
жалоб, анамнеза, неврологический осмотр, нейровизуализация посредством магнитно-резонансной томографии, муль-
тиспиральной компьютерной ангиографии в режиме 3D. Статистическая обработка проводилась с учетом критического 
уровня значимости 5% (p<0,05).
Результаты. К особенностям краниоцервикальной области у пациентов с кНТН относятся: преимущественное более высо-
кое расположение правой вершины пирамиды височной кости (71,8%), совпадение сторонности болевых пароксизмов 
и вышестоящей пирамиды височной кости (28,2%) (p=0,001), паттерн А взаиморасположения костей основания черепа 
(65,6%) (p=0,001): наклон вышестоящей пирамиды височной кости вентро-каудо-латерально, противоположной — дорсо-
ростро-медиально, латерализация центральной точки турецкого седла в сторону нижележащей пирамиды височной кости, 
асимметричное расположение больших крыльев клиновидной кости с более дорсальной и каудальной позицией такового 
на стороне нижележащей пирамиды, боковая ротация затылочной кости, изменение соотношения затылочной кости, 
позвонков C1, C2 (28,1%).
Заключение. Необходимы дальнейшие исследования для того, чтобы определить возможные пути усовершенствования 
прогнозирования дебюта классической невралгии тройничного нерва, а также пути воздействия с целью оптимизации 
терапии с учетом полученных данных.

Ключевые слова: невралгия тройничного нерва, мультиспиральная компьютерная ангиография, нейроваскулярный кон-
фликт, топографо-анатомические особенности.
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Topographic and anatomical features of cranial bones in patients with classical trigeminal neuralgia

© V.A. BALYAZIN , E.V. BALYAZINA, O.M. ZYKOVA, K.P. KRAVCHIK, A.V. AFANASYEVA

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

ABSTRACT
Objective. To study the topographic and anatomical features of cranial bones, craniocervical region and upper cerebellar arteries 
in patients with classical trigeminal neuralgia (CTN) using 3D CT angiography.
Material and methods. The study was conducted at the Rostov State Medical University between January and November 2024. 
There were 32 patients with classical trigeminal neuralgia aged 56—77 years (experimental group), as well as 15 people without 
pain syndrome (control group). Diagnostic measures included collection of complaints, anamnesis, neurological examination, 
neuroimaging (MRI), 3D CT angiography. Differences were significant at p<0.05.
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Results. Craniocervical features in patients with CTN include predominant higher location of the right apex of petrous temporal 
bone (71.8%), coinciding sides of pain paroxysms and superior petrous temporal bone (28.2%) (p=0.001), pattern A of skull base 
bone arrangement (65.6%) (p=0.001): ventrocaudolateral slope of superior petrous temporal bone and dorsorostromedial slope 
of contralateral bone, lateralization of central point of sella turcica towards the underlying petrous temporal bone, asymmetric 
arrangement of major sphenoid wings with more dorsal and caudal position on the side of the underlying petrous temporal bone, 
lateral rotation of the occipital bone, changed ratio of the occipital bone, C1, C2 (28.1%).
Conclusion. Further research is needed to improve prediction and therapy of classical trigeminal neuralgia.

Keywords: trigeminal neuralgia, CT angiography, neurovascular conflict, topographic and anatomical features.
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Введение

Одним из видов прозопалгий, связанных с поражени-
ем тройничного нерва, является классическая невралгия 
тройничного нерва (кНТН), характеризующаяся внезап-
ными кратковременными, но мучительными приступами 
лицевой боли в одной или нескольких ветвях тройнично-
го нерва, что приводит к значительному ухудшению каче-
ства жизни пациентов.

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
заболеваемость кНТН составляет 2—4 человека на 100 тыс. 
населения в год, кНТН встречается у 30—50 больных на 100 
тыс. населения [1].

Относительная редкость кНТН подтверждена локаль-
ными эпидемиологическими исследованиями, согласно 
которым она встречается в 0,3% случаев [2], однако низ-
кая частота данной орофациальной боли не умаляет важ-
ности продолжения проведения разносторонних исследо-
ваний данной прозопалгии, представляющей собой одно 
из наиболее интенсивных болевых страданий.

На сегодняшний день основной теорией патогенеза 
кНТН, принятой в широких научных кругах, является те-
ория сосудистой компрессии корешка тройничного нерва, 
на основании которой разработаны успешно применяемые 
методы хирургической и консервативной терапии, позво-
лившие добиться высокого процента ремиссий [3, 4]. Од-
нако, несмотря на высокую интенсивность исследования 
эффективности и попыток оптимизации консервативных 
методов лечения, а также совершенствование методики 
микроваскулярной декомпрессии, на сегодняшний день 
до сих пор существуют точки приложения, воздействие на 
которые не имеет достаточного объема исследованной эф-
фективности, как и широко распространенного примене-
ния [5—8]. Так, существуют исследования, показывающие 
наличие определенных анатомических особенностей осно-
вания мозгового черепа у пациентов с кНТН. Заслужива-
ют внимания результаты исследования, показавшие связь 
между более высоким стоянием пирамиды височной кости 
на стороне болевых пароксизмов [9—12]. Эти данные по-

казывают необходимость более подробного изучения вза-
иморасположения костей черепа.

Все вышесказанное позволяет предположить взаимос-
вязь между взаимоотношением костей основания черепа, 
вероятностью возникновения, а также локализацией про-
зопалгии. Учитывая отсутствие достаточного объема убе-
дительных исследований влияния изменения взаимоотно-
шения костей основания черепа и мозжечковых сосудов на 
прогнозирование дебюта и течения кНТН при условии опи-
санных и определенных анатомических предикторов ее раз-
вития, а также существующую возможность более подробно 
объективизировать взаиморасположение структур мозго-
вого черепа, существует необходимость критической и под-
робной оценки особенностей краниоцервикальной зоны 
у пациентов с кНТН современными и адекватными мето-
дами визуализации, что позволит в дальнейшем оптимизи-
ровать консервативное лечение данной группы пациентов.

В настоящее время методом визуализации, который 
используется в подавляющем большинстве нейрохирур-
гических лечебных учреждений, является магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) головного мозга [13]. При этом 
использование данного метода на протяжении трех деся-
тилетий не позволило подойти к однозначной оценке его 
чувствительности в вопросах диагностики нейроваскуляр-
ного конфликта [14—17].

Близкое расположение корешка тройничного нерва 
и верхней мозжечковой артерии, интерпретируемое как 
нейроваскулярный конфликт, было описано как у лиц без 
болевого синдрома, так и у добровольцев, а также у паци-
ентов с кНТН на противоположной стороне. Это обстоя-
тельство вызывает интерес у многих специалистов, которые 
отмечают, что МРТ действительно может визуализировать 
данное анатомическое соседство. Однако существует зна-
чительное количество исследований, в которых выражает-
ся сомнение в диагностической ценности МРТ для выяв-
ления нейроваскулярного конфликта [18—22].

Эти исследования подчеркивают, что наличие близ-
кого расположения сосудов к корешку тройничного не-
рва не всегда коррелирует с клиническими проявлениями 
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невралгии. Таким образом, важность МРТ в диагностике 
нейроваскулярного конфликта остается предметом обсуж-
дения, что ставит под сомнение возможность однозначной 
интерпретации полученных данных и требует дальнейших 
исследований для более глубокого понимания механизма 
возникновения болевого синдрома у пациентов с кНТН.

В клинике нейрохирургии Ростовского государственно-
го медицинского университета накоплен более чем 15-лет-
ний опыт использования мультиспиральной рентгеновской 
компьютерной томографии (МСРКТ) сосудов головного 
мозга в трехмерном режиме. В рамках проведенных кли-
нических исследований, а также изучения морфологиче-
ских особенностей артериальной стенки и КТ-данных на 
трупном материале были осуществлены интраоперацион-
ные топографо-анатомические исследования. Эти работы 
продемонстрировали высокую чувствительность МСРКТ 
в диагностике нейроваскулярного конфликта и выявили 
принципиальные различия между нейроваскулярным кон-
фликтом и контактом [23, 24].

Цель исследования — изучить и описать топографо-
анатомические особенности костей мозгового черепа, кра-
ниоцервикальной области, а также положения костей осно-
вания черепа относительно верхних мозжечковых артерий 
у пациентов с классической тригеминальной невралгией 
посредством выполнения мультиспиральной компьютер-
ной ангиографии в режиме 3D.

Материал и методы

Исследование проведено на базе неврологического цен-
тра клиники ФГБОУ ВО «РостГМУ» Минздрава России в пе-
риод с января по ноябрь 2024 г. Дизайн исследования состоял 
из нескольких этапов. Приглашение участвовать в исследо-
вании получали пациенты, имевшие болевой синдром, со-
ответствующий критериям диагноза «4.1.1.1. Классическая 
невралгия тройничного нерва» согласно Международной 
классификации головной боли (МКГБ-3) и Международ-
ной классификации орофациальных болей (МКОБ) [25, 26]. 
Критериями невключения служили наличие декомпенсиро-
ванной соматической, неврологической, психиатрической 
патологии; критериями исключения — нежелание участво-
вать в исследовании, неявка, неоконченное обследование. 
В итоге из 68 потенциально подходящих пациентов пригла-
шение на интервью и осмотр получили 50 человек. После 
окончательного отбора в исследование вошли 32 пациента 
с кНТН в возрасте от 56 до 77 лет (опытная группа). Допол-
нительно были обследованы 15 человек без болевого синдро-
ма, не соответствующие критериям исключения и невклю-
чения, с целью проведения сравнительного анализа полу-
ченных данных (контрольная группа) (табл. 1).

Второй этап исследования включал в себя клинико-ста-
тистический анализ собранных данных. В рамках данного 
этапа проводилась интерпретация клинических показате-
лей, результатов тестирования по шкалам, а также анализ 
нейровизуализационных данных в соответствии с заранее 
разработанным протоколом.

Завершением данного этапа стало описание характер-
ных паттернов положения костей мозгового черепа у па-
циентов с кНТН.

Осмотр пациентов включал сбор жалоб, анамнеза за-
болевания, оценку неврологического статуса по стандарт-
ной методике.

Для исключения органической патологии головно-
го мозга всем пациентам была выполнена МРТ в аксиаль-
ной, коронарной и сагиттальной проекциях. Исследование 
проводилось на аппарате Philips Intera компании PHILIPS 
Medical Systems, который обладает магнитным полем на-
пряженностью 1,5 Тл и возможностью получения срезов 
толщиной от 1,5 до 5 мм. В процессе МРТ осуществлялась 
тщательная оценка структуры и целостности тканей голов-
ного мозга, а также мозговых оболочек, сосудистой систе-
мы и костных элементов черепа.

С целью диагностики нейроваскулярного конфликта 
и оценки анатомических особенностей краниоцервикаль-
ной области, а также структуры костей черепа перед нача-
лом лечения пациентам проводилось спиральное компью-
терное сканирование, включавшее как нативное сканирова-
ние в спиральном режиме, так и контрастное исследование 
сосудов головного мозга с их болюсным контрастированием.

Алгоритм анализа МСРКТ включал исследование вза-
имоотношений верхней мозжечковой артерии и корешка 
тройничного нерва, положения костей мозгового черепа, 
а также особенностей краниоцервикального перехода, соч-
ленений C0—C1, C1—C2. При диагностике нейроваскуляр-
ного конфликта акцентировалось внимание на расположе-
нии вершины петли верхней мозжечковой артерии (ВМА) 
в момент ее перехода из переднего понтомезенцефально-
го сегмента в латеральный относительно края меккелевой 
ямки, где располагается корешок тройничного нерва (па-
тент №2069971 от 10.01.2012).

При первом типе нейроваскулярного конфликта вер-
шина петли ВМА располагается ниже заднего края мек-
келевой ямки, где находится корешок тройничного не-
рва. В этом месте толщина петли составляет от 3 до 4,5 мм, 
в среднем 3,92 мм. Таким образом, латеральный понтоме-
зенцефальный сегмент петли ВМА оказывает травмирую-
щее воздействие на корешок тройничного нерва. Этот тип 
конфликта не наблюдается ни у пациентов с кНТН на про-
тивоположной стороне, ни у лиц, не страдающих кНТН. 
Лица, имеющие подобное анатомическое взаимоотноше-
ние артерии с корешком тройничного нерва с момента 
рождения, подвержены риску развития кНТН в пожилом 
и старческом возрасте.

При втором типе конфликта вершина петли ВМА рас-
полагается выше заднего края меккелевой ямки и не пере-
секает корешок тройничного нерва в вертикальной плоско-
сти. В этом случае повреждающее воздействие на корешок 
тройничного нерва исходит непосредственно от самой вер-
шины петли ВМА, смещающейся вниз под действием ре-

Таблица 1. Общая характеристика сформированных групп
Table 1. Characteristics of patients

Параметр Опытная 
группа 

Контрольная 
группа 

Число пациентов, n 32 15 

Соотношение мужчин и женщин 1:1,9 1:1,8 

Средний возраст дебюта, годы, 
M±SD 

59,5±1,8 — 

Средний возраст на момент  
исследования, годы, M±SD 

65,8±5,1 64,6±4,8 

Длительность заболевания, годы, 
M±SD 

6,1±2,3 — 
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активной силы систолической волны, которая меняет на-
правление при переходе из переднего понтомезенцефаль-
ного сегмента в латеральный. Согласно нашим данным, 
второй тип конфликта встречается с почти одинаковой ча-
стотой как у пациентов с кНТН (35%), так и у лиц, не стра-
дающих этим заболеванием (32%) [27—29].

Предыдущие исследования показали, что люди с пер-
вым или вторым типом нейроваскулярного контакта могут 
жить бессимптомно до пожилого возраста, пока не наступит 
эндотелиальная дисфункция, приводящая к увеличению 
жесткости артериальной стенки. Это нивелирует демпфи-
рующие свойства артерии и вызывает изменение кровотока 
из ламинарного в пульсативный [30]. В результате с каждой 
систолой артерия травмирует корешок и разрушает миели-
новую оболочку его аксонов. Дальнейший патогенез разви-
тия заболевания подробно освещен в ряде отечественных 
и зарубежных исследований [31—33]. Как видно из изло-
женного, нерешенным остается вопрос дифференциаль-
ной диагностики между нейроваскулярным контактом как 
врожденным вариантом и нейроваскулярным конфлик-
том как патогенетической основой возникновения кНТН.

Оценка различий высот стояния вершин пирамид ви-
сочных костей проводилась на корональных срезах: изме-
рения производились относительно касательной к выше-
стоящей вершине пирамиды, проведенной параллельно 
линии горизонта.

Для визуальной оценки асимметрии костей основания 
черепа были проведены прямые через цефалометрические 
ориентиры [34] (рис. 1):

—	 линия A, проходящая через точки N (назион) носовой 
кости и Ba (базион) затылочной кости;

—	 линия B, проходящая через точки N (назион) и S (сел-
ле) клиновидной кости;

—	 линии C и D, проходящие через точки Po (порион) ви-
сочных костей и вершины (Apex) пирамид височных 
костей;

—	 линия E, перпендикулярная линии А, проведенная ка-
сательно к вышестоящей вершине пирамиды височной 
кости (Apex).
Линии A и E визуально делят основание черепа на че-

тыре квадранта и позволяют оценить симметрию, взаимо-
расположение, а также смещение костных структур отно-
сительно друг друга и проведенных ориентиров.

Для проведения исследования использовался высо-
котехнологичный аппарат Philips Ingenuity Core 128 ком-
пании PHILIPS Medical Systems (США, 2011). При болюс-
ном контрастировании толщина среза составляла 0,9 мм, 
инкремент — 0,45, а время сканирования — 2,4 с. Для кон-
трастирования применялось неионное рентгенконтраст-
ное вещество «Сканлюкс 370» (йопамидол), вводимое со 
скоростью 5 мл/с в объеме 100 мл. Обработка изображе-
ний проводилась с использованием программных пакетов 
MIP, SSD и Volume 3D (Head CTA).

В рамках статистического анализа данных были ис-
пользованы специализированные программные пакеты Mi-
crosoft Office Excel 2016, SPSS 23 (IBM) и Statistica 12 (Stat-
Soft, Inc.). Для оценки нормальности распределения выбо-
рок применялся критерий Шапиро—Уилка. Непрерывные 
данные с нормальным распределением описывались сред-
ними значениями (M) с 95% доверительными интервала-
ми (95% CI) и стандартным отклонением (SD). Критиче-
ский уровень значимости был установлен на уровне 5% 
(p<0,05), что является общепринятой практикой в научных 

исследованиях и позволяет обеспечить надежность полу-
ченных результатов.

Результаты

Учитывая соответствие болевого синдрома критериям 
диагностики кНТН (МКГБ-3, МКОБ), в исследование бы-
ли включены пациенты с односторонними болями стреля-
ющего характера. У 24 (75%) пациентов боли были лока-
лизованы справа, у 8 (25%) пациентов — слева. Наиболее 
частой локализацией болевых приступов была зона иннер-
вации II и III ветвей тройничного нерва как отдельно, так 
и в комбинации (табл. 2).

Согласно результатам МСРКТ, нейроваскулярный кон-
фликт обнаружен у всех пациентов с кНТН. При этом ней-
роваскулярный конфликт первого типа выявлен у 22 (68,7%) 
пациентов, нейроваскулярный конфликт второго типа — 
у 10 (31,3%) пациентов опытной группы (рис. 2). У больных 
с кНТН вершина петли верхней мозжечковой артерии рас-

Рис. 1. Мультиспиральная рентген-компьютерная томография 
в режиме 3D.
Желтыми буквами обозначены: линия А, проходящая через точ-
ки n (назион — место пересечения носолобного шва с сагитталь-
ной плоскостью) и Ba (базион — самая нижняя точка переднего 
края большого затылочного отверстия); линия B, проходящая че-
рез точки n (назион) и S (селле — точка на середине входа в турец-
кое седло) клиновидной кости; линии C и D, проходящие через 
точки Po (порион — самая высокая точка контура наружного слу-
хового прохода) височных костей и вершины (Apex) пирамид ви-
сочных костей; линия E, перпендикулярная линии А, проведенная 
касательно к вышестоящей вершине пирамиды височной кости.
Fig. 1. 3D CT.
Yellow letters indicate: line A passing through the points n (nasion —in-
tersection of nasolabial suture with sagittal plane) and Ba (basion — 
the lowest point of anterior edge of the foramen magnum); line B passing 
through the points n (nasion) and S (selle — middle of entrance to sel-
la turcica) of sphenoid bone; lines C and D passing through the points 
Po (porion — the highest point of external auditory canal contour) of tem-
poral bones and apex of petrous temporal bones; line E, perpendicular 
to line A, drawn tangentially to superior apex of petrous temporal bone.
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полагалась ниже края меккелевой ямки либо на 1—2 мм вы-
ше, но не превышала половину диаметра корешка трой-
ничного нерва. Это анатомическое положение вершины 
петли ВМА не было выявлено ни у пациентов с невралги-
ей тройничного нерва на здоровой стороне, ни в 50 анато-
мических препаратах пациентов, не имевших невралгию 
тройничного нерва, в исследовании, проведенном нами 
ранее [35]. В контрольной группе признаков нейроваску-
лярного конфликта выявлено не было.

Анализ корональных срезов на уровне вершин пира-
мид височных костей показал, что у 23 пациентов с кНТН 
(71,8%) правая вершина имела более высокое расположе-
ние, по сравнению с левой, у 9 (28,2%) левая вершина рас-
полагалась выше. Средняя разница стояния вершин состав-
ляла 3,9±1,1 мм (M±SD) (рис. 3).

Сторонность болевых парксизмов и вышестоящей пи-
рамиды височной кости статистически значимо чаще со-
впадали (p=0,001), что было зафиксировано у 26 (81,3%) 
пациентов. Полученные результаты совпадают с данными 
литературы, где авторы объясняют правостороннее преоб-
ладание болевых пароксизмов высоким стоянием верши-
ны правой пирамиды височной кости [36, 37].

У лиц контрольной группы также отмечалось право-
стороннее преобладание вышестоящей пирамиды височ-
ной кости — у 10 (66,7%) человек, при этом фиксировалась 
меньшие различия при измерении расстояния между вер-
шинами, среднее значение которого составило 1,4±0,3 мм 
(M±SD), что статистически значимо меньше по сравнению 
с опытной группой (U=180, Z= –1,5, p<0,05).

Помимо различий в высоте стояния пирамид височ-
ных костей, выявленных в корональной плоскости, асим-
метрия положения височных костей была выявлена и при 
анализе изображений в аксиальной плоскости. Так, в слу-

чае выраженной разницы в высоте стояния вершин пира-
мид линия E, проведенная через вышележащую вершину 
пирамиды височной кости, не проходила через вершину 
противоположной стороны либо в непосредственной бли-
зости к ней, что было выявлено у 12 (37,5%) пациентов. Сре-
ди лиц контрольной группы подобная асимметрия отмеча-
лась лишь у 1 (6,7%) пациента, что статистически значимо 
реже, чем в опытной группе (p=0,037).

Линии A и E делят череп на четыре квадранта, относи-
тельно которых проще оценить симметрию костей основа-
ния черепа в 3D-режиме. Так, у 21 (65,6%) пациента опытной 
группы было отмечено асимметричное взаиморасположе-
ние височных, клиновидной, затылочной костей относи-
тельно линий A, B, E. Относительно линий C и D прово-
дилась оценка положения и симметрии височных костей. 
Так, височная кость с вышестоящей пирамидой была на-
клонена вентро-каудо-латерально, в то время как проти-
воположная височная кость была развернута дорсо-ростро-
медиально (см. рис. 1, рис. 4, 5). Такая разница положений 

Таблица 2. Распределение локализации болевого синдрома
Table 2. Localization of pain syndrome

Ветви тройничного нерва Частота встречаемости, n (%) 

I 1 (3,1) 

II 6 (18,8) 

III 7 (21,9) 

I, II 0 (0) 

II, III 18 (56,3) 

I, II, III 0 (0) 

Рис. 2. Мультиспиральная рентген-компьютерная ангиография в режиме 3D.
ВМА — верхняя мозжечковая артерия; ЗКМЯ — задний край меккелевой ямки. а — нейроваскулярный конфликт первого типа — пет-
ля ВМА локализуется ниже ЗКМЯ, пересекая корешок тройничного нерва в вертикальной плоскости; б — нейроваскулярный кон-
фликт второго типа — петля ВМА находится на 1,5 мм выше ЗКМЯ, оказывая компрессионное воздействие на передне-верхнюю по-
верхность корешка.
Fig. 2. 3D CT angiography.
a — neurovascular conflict type I — superior cerebellar artery below posterior edge of the Meckel fossa crossing trigeminal root in vertical plane; 
b — neurovascular conflict type II — superior cerebellar artery is 1.5 mm above posterior edge of the Meckel fossa providing compression on an-
teroupper surface of the root.
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по причине разницы уровней верхнего края пирамиды так-
же обусловливала неодинаковое расположение меккелевой 
ямки — на стороне вышележащей вершины гассеров узел 
залегал выше, что тоже повышало риски нейроваскуляр-
ного конфликта, а также трансформации контакта в кон-
фликт. Изменение в соотношении височных костей сопро-
вождалось асимметричным расположением клиновидной 
и затылочной костей, что наглядно демонстрируют прове-
денные линии A и B: отклонения более 4° в расположении 
указанных прямых относительно точки n (назион) были 
выявлены у 21 пациента с кНТН (65,6%). Визуально отме-
чались латерализация центральной точки турецкого седла 
в сторону нижележащей пирамиды височной кости, асим-
метричное расположение больших крыльев клиновидной 
кости с более дорсальной и каудальной позицией таково-
го на стороне нижележащей пирамиды. Кроме этого, не-
смотря на относительно центральное расположение заты-
лочного бугра, при визуальном анализе снимков выявле-
на латерализация крестообразного возвышения, борозды 
верхнего сагиттального синуса, внутреннего затылочного 
гребня в сторону нижележащей пирамиды височной кости, 
что указывает на исходную латерализацию при развитии со-
судистой системы, в том числе и венозной, что также под-
тверждает влияние исходного анатомического фона на раз-
витие кНТН. Помимо указанных особенностей, описанных 
для затылочной кости, отмечена ее боковая ротация, ви-
зуально наиболее заметная при анализе расположения че-
шуи, а также корональных срезов на уровне большого за-
тылочного отверстия и ската: кость наклонена и несколь-
ко ротирована в сторону височной кости с вышележащей 
пирамидой. Вышеописанные взаимоотношения костей 
основания черепа были обозначены как паттерн A. Иден-
тичный паттерн взаимоотношения костей основания че-
репа наблюдался в контрольной группе у 4 (26,7%) обсле-

дованных, что статистически значимо реже по сравнению 
с опытной группой (p=0,01).

У 11 (34,4%) пациентов с кНТН кости основания чере-
па были симметричны относительно основных контроль-
ных линий, при этом у 6 (18,8%) пациентов височные кости 
занимали нейтральное положение (паттерн Б), а у 5 (15,6%) 
пациентов они были наклонены дорсо-ростро-медиально 
(паттерн В) (см. рис. 5). В контрольной группе симметрич-
ный наклон височных костей дорсо-ростро-медиально был 
наиболее частым паттерном и встречался у 8 (53,3%) об-
следованных, различия с опытной группой статистически 
значимы (p=0,013).

Большой интерес также представляют наблюдения из-
менений в области большого затылочного отверстия и по-
звонков C1, C2. Несмотря на центральное расположение 
точки Ba относительно всей затылочной кости, находящей-
ся в наклоне и ротации, боковые и задний края большого 
затылочного отверстия центрированы относительно линии 
B, проведенной через точки n и s. У 9 (28,1%) пациентов 
опытной группы против 2 (13,3%) пациентов контрольной 
группы верхние суставные ямки атланта были конгруэнт-
ны затылочным мыщелкам, при этом зубовидный отросток 
позвонка C2 был центрирован относительно линии A, что 
в рутинной диагностике может трактоваться как ротацион-
ный подвывих, однако, учитывая особенности краниоцер-
викального региона у пациентов с кНТН, данные результа-
ты нуждаются в дальнейшем изучении (рис. 6).

Таким образом, на основании анализа данных МСРКТ 
можно сделать вывод о том, что для пациентов с кНТН ха-
рактерен паттерн изменений взаиморасположения костей 
основания черепа, в результате которых один из верхних 
краев пирамиды височной кости находится выше, чем на 
противоположной стороне, а также достаточно высоко для 
того, чтобы стать предиктором формирования нейроваску-

Рис. 3. Мультиспиральная рентген-компьютерная томография.
Корональный срез на уровне вершин пирамид височных костей. 
Асимметрия высоты стояния височных костей с более высоким 
расположением пирамиды височной кости справа.
Fig. 3. CT.
Coronal scan at the level of apexes of petrous temporal bones. Asymmetric 
height of temporal bones with higher position of the right temporal bone.

Рис. 4. Мультиспиральная рентген-компьютерная томография 
в режиме 3D.
Срез в корональной проекции на уровне пирамид височных костей. 
Красная линия проведена через вершину вышестоящей (правой) 
пирамиды височной кости, параллельно линии горизонта. Визу-
ализированы асимметричное расположение височных костей, на-
клон и ротация затылочной кости.
Fig. 4. 3D CT.
Coronal scan at the level of petrous temporal bones. The red line is drawn 
through the apex of superior (right) petrous temporal bone parallel to ho-
rizon line. Asymmetrical arrangement of temporal bones, tilt and rota-
tion of the occipital bone are visualized.
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лярного конфликта либо трансформации нейроваскуляр-
ного контакта в конфликт в пожилом возрасте, когда при-
лежащая к корешку тройничного нерва артериальная пет-
ля под силой гравитационных воздействий критически 
приближается к корешку тройничного нерва, а приобре-
тенная жесткость сосудистой стенки и утрата эластично-
сти и демпфирующих свойств увеличивает травмирующее 
воздействие артерии на корешок.

Обсуждение

Согласно современным представлениям об этиопато-
генезе кНТН, одну из главных ролей в дебюте заболевания 
играет анатомический фон, обусловленный исходным пат-
терном сфенобазилярного синхондроза, особенностями 
взаиморасположения костей черепа, в том числе высоким 
стоянием пирамиды височной кости на стороне будущего 
нейроваскулярного конфликта. С возрастом взаимоотно-
шение корешка тройничного нерва и верхней мозжечковой 
артерии, которое исходно не вызывает у пациентов боле-
вых пароксизмов, становится более близким.

Это явление связано с увеличением плотности сте-
нок артерий, а также с атеросклеротическими изменения-
ми и повышением артериального давления, что в совокуп-
ности с воздействием гравитации на протяжении жизни 
приводит к формированию нейроваскулярного конфлик-
та. В результате артериальная петля под воздействием каж-
дой пульсовой волны наносит удары по корешку тройнич-
ного нерва, вызывая его повреждение и приводя к локаль-
ной демиелинизации.

Ритмическое воздействие на тригеминальный коре-
шок способствует гиперактивации афферентных структур, 
приводя к формированию очага патологического возбужде-
ния, при длительном существовании которого развиваются 
явления центральной сенситизации с последующим фор-

Рис. 5. Мультиспиральная рентген-компьютерная томография в режиме 3D.
а — паттерн А: одна из височный костей ориентирована вентро-каудо-латерально (справа), другая — дорсо-ростро-медиально (слева); б — 
паттерн Б: верхние края пирамид височных костей находятся в нейтральной позиции — линии C и D проходят через верхние края пирамид; 
в — паттерн В: симметричный наклон височных костей дорсо-ростро-медиально — верхний край пирамид отклонен кзади от линий C и D.
Fig. 5. 3D CT.
a — pattern А: ventrocaudolateral orientation of the right temporal bone, dorsorostromedial orientation the left bone; b — pattern Б: superior edg-
es of petrous temporal bones in neutral position — lines C and D pass through the upper edges of the pyramids; c — pattern В: symmetrical dor-
sorostromedial inclination of temporal bones — superior edge of pyramids is deviated posteriorly from lines C and D.

Рис. 6. Мультиспиральная рентген-компьютерная ангиография 
в режиме 3D.
Желтыми буквами обозначены: линия A, проходящая через точ-
ки n (назион) носовой кости и Ba (базион) затылочной кости; ли-
ния B, проходящая через точки n (назион) и S (селле) клиновид-
ной кости. Асимметрия взаиморасположения височных, клино-
видной, затылочной костей, соотношения затылочной кости, C1 
и C2 позвонков (пояснения в тексте).
Fig. 6. 3D CT angiography.
Yellow letters: line A passing through the points n (nasion) of nasal bone 
and Ba (basion) of occipital bone; line B passing through the points 
n (nasion) and S (selle) of sphenoid bone. Asymmetry of relative po-
sition of temporal, sphenoid, occipital bones, ratio of occipital bone, 
C1 and C2 (explanations in the text).
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мированием корковых очагов пароксизмальной активно-
сти, в связи с чем кНТН сравнивают с эпилепсией [38, 39].

Полученные паттерны взаиморасположения костей ос-
нования черепа, особенности краниоцервикального перехо-
да были визуализированы при помощи мультиспиральной 
компьютерной томографии в режиме 3D. Так, у всех паци-
ентов был подтвержден нейроваскулярный конфликт, за-
фиксированы ассиметричное расположение пирамид височ-
ных костей, наклон и ротация затылочной кости. При этом 
высокое стояние пирамиды височной кости наблюдалось 
на стороне поражения тройничного нерва. Высокое распо-
ложение пирамиды височной кости на стороне болевых па-
роксизмов может способствовать трансформации нейро-
васкулярного контакта в полноценный нейроваскулярный 
конфликт. В таких случаях наблюдается раннее пересечение 
петли верхней мозжечковой артерии с плоскостью корешка 
тройничного нерва, что может приводить к механическому 
воздействию на нерв и, как следствие, к возникновению бо-
левых синдромов. Данные выводы подтверждаются исследо-
ваниями В.С. Сперанского и А.И. Зайченко (1980), а также 
Е.В. Балязиной (2015), которые подчеркивают значимость 
анатомических особенностей в патогенезе тройничной не-
вралгии. Понимание этих анатомических вариаций имеет 
важное значение для диагностики и выбора оптимальных 
методов лечения, включая хирургические подходы, направ-
ленные на устранение компрессии нерва [36, 37].

Заключение

Нами было проведено исследование топографо-ана-
томических особенностей костей мозгового черепа, кра-
ниоцервикальной области, а также роли положения ко-
стей основания черепа относительно верхних мозжечко-
вых артерий у пациентов с классической тригеминальной 
невралгией посредством выполнения мультиспиральной 
компьютерной ангиографии в режиме 3D.

Было показано, что к особенностям краниоцерви-
кальной области у пациентов с классической тригеми-
нальной невралгией относятся: преимущественно более 
высокое расположение правой вершины пирамиды ви-
сочной кости (71,8%), паттерн А взаиморасположения 
костей основания черепа, влекущий за собой измене-
ния взаиморасположения височных, клиновидных, за-
тылочных костей, изменение соотношения затылочной 
кости, позвонков C1, C2.

Необходимы дальнейшие исследования для того, что-
бы определить возможные пути усовершенствования про-
гнозирования дебюта классической невралгии тройнично-
го нерва, а также пути воздействия с целью оптимизации 
терапии с учетом полученных данных.
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Орексин А при мигрени: ассоциации с клиническими особенностями 
заболевания и коморбидными расстройствами
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РЕЗЮМЕ
Цель. Изучить возможные ассоциации симптомов мигрени и коморбидных ей расстройств с уровнем орексина А в сыво-
ротке крови.
Материал и методы. В одномоментное поперечно-срезанное исследование включено 68 пациентов с мигренью, обратившихся 
на амбулаторный прием к неврологу с жалобой на головную боль. Проведено клиническое, психологическое обследование 
пациентов. Уровень орексина А в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа. В группу контроля 
вошли 19 человек. Полученные результаты обрабатывались с использованием пакета прикладных статистических данных 
«SPSS Статистика», версия 19.
Результаты. (1) Больные мигренью с аномальной усталостью, сопровождающей приступную головную боль, имели более 
низкие показатели орексина А по сравнению с остальными (медианы 0,070 и 0,210 при p=0,042). (2) Пациенты, упоминав-
шие пропуск приемов пищи и низкое потребление жидкости среди триггеров, имели более высокие уровни нейропептидов 
в отличие от тех, у кого такая провокация отсутствовала (медианы 0,265 и 0,185 при p=0,029; 0,535 и 0,190 при p=0,017, 
соответственно). (3) Уровень орексина А оказался ниже у пациентов с мигренью и подавленным настроением в продро-
мальном периоде (медиана 0,172 в сравнении с 0,290 у людей с мигренью, которые не имели такого признака, p=0,022). 
(4) Концентрация орексина А была ниже у пациентов, у которых наблюдались боли в животе, связанные с головной болью 
(медиана 0,105 по сравнению с 0,220 у тех людей, у которых такой боли не было, p=0,023). (5) Мы получили обратную 
зависимость между концентрацией орексина А и тяжестью запора как синдрома раздраженного кишечника (rs=–0,257, 
p=0,035, N=68).
Заключение: Измененные концентрации орексина А в периферической крови могут указывать на дисбаланс механизмов, 
связанных с орексином, участвующих в регуляции ноцицепции

Ключевые слова: мигрень, орексин А, триггеры, продромальный период.
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ABSTRACT
Objective. To study possible associations of migraine symptoms and comorbid disorders with serum orexin A.
Material and methods. A cross-sectional single-stage study included 68 migraine patients with headache. Clinical and psychologi-
cal state of patients was assessed. Serum orexin A was determined using enzyme-linked immunosorbent assay. The control group 
included 19 people. The results were analyzed using the SPSS Statistics software.
Results. Migraine patients with abnormal fatigue accompanying paroxysmal headache had lower orexin A compared to other 
patients (medians 0.070 and 0.210 at p=0.042). Patients with skipped meals and low fluid intake as triggers had higher neuropeptide 
levels than those without such provocation (median 0.265 vs. 0.185, p=0.029; 0.535 vs. 0.190, p=0.017, respectively). Orexin 
A was lower in migraine patients with prodromal depressed mood (median 0.172 vs. 0.290 in migraineurs without such a feature, 
p=0.022). Orexin A was lower in patients with headache-associated abdominal pain (median 0.105 vs. 0.220 in those without 
such pain, p=0.023). We found an inverse relationship between orexin A concentration and severity of constipation as irritable 
bowel syndrome (rs=–0.257, p=0.035, N=68).
Conclusion. Altered orexin A concentrations may lead to imbalance of orexin-related mechanisms involved in regulation of nociception.

Keywords: migraine, orexin A, triggers, prodrome
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Введение

По данным The Global Burden of Diseases, Injuries, and 
Risk Factors Study (2015), мигрень является распространен-
ным нейробиологическим заболеванием и занимает второе 
место по показателю числа лет, прожитых с дезадаптаци-
ей (disability-adjusted life-years — DALYs) [1]. Клиническая 
гетерогенность мигрени, лежащая в основе тяжелой соци-
ально-бытовой дезадаптации, по-видимому, обусловлена 
широким вовлечением корковых, подкорковых и стволо-
вых структур мозга и каскадом нейрохимических процес-
сов с участием различных нейромедиаторов, нейропепти-
дов и цитокинов [2—4]. Возрос интерес к роли гипотала-
муса в инициации мигренозной атаки и формировании 
нецефалгических симптомов приступа. Данные нейрови-
зуализации и позитронно-эмиссионной томографии про-
демонстрировали обширные двунаправленные нейрональ-
ные связи гипоталамуса с различными областями нервной 
системы: это кора головного мозга, обонятельная лукови-
ца, гиппокамп, миндалина, среднемозговое тригеминаль-
ное ядро, дорсальное ядро шва, таламус, околоводопровод-
ное серое вещество, голубое пятно, спинной мозг [5—7]. 
Особый интерес представляет гипоталамический пептид 
орексин А как возможный маркер вовлечения гипотала-
муса в нейрохимический каскад приступа [8, 9]. На сегод-
няшний день накоплено много сведений о роли орексина 
А в регуляции цикла «сон — бодрствование», эмоций, но-
цицепции и расстройств, сопутствующих боли, моторики 
и секреции желудочно-кишечного тракта [10—13]. Было 
показано, что орексин А участвует в регуляции пищевого 
поведения, поскольку его выработка стимулируется сни-

жением уровня глюкозы [12]. В то же время пропуск при-
ема пищи часто вызывает приступы мигрени. Исследова-
ния, касающиеся роли орексина А в патогенезе мигрени, 
немногочисленны и противоречивы [14—16].

Цель исследования — изучить возможные ассоциации 
симптомов мигрени и коморбидных ей расстройств с уров-
нем орексина А в сыворотке крови.

Материал и методы

В одномоментное, поперечно-срезанное исследование 
методом сплошной выборки включены 68 пациентов с ми-
гренью, обратившихся на амбулаторный прием к невроло-
гу Челябинской областной клинической больницы с жало-
бой на головную боль. Критериями включения в исследо-
вание являлись: установленный согласно Международной 
классификации расстройств, сопровождающихся головной 
и лицевой болью (МКГБ) (III-е издание, бета-версия, 2013) 
[17] диагноз мигрени с аурой и без ауры, возраст от 18 до 60 
лет. Критериями исключения были: органические невро-
логические, психические заболевания, хронические со-
матические заболевания в стадии декомпенсации, острые 
инфекции, беременность и лактация, травмы или опера-
тивные вмешательства в течение последних 6 мес. Лекар-
ственно-индуцированная головная боль не являлась кри-
терием исключения.

Группу контроля составили 19 человек. Критериями 
включения в группу контроля являлись: отсутствие пер-
вичной и вторичной головной боли согласно диагностиче-
ским критериям МКГБ (III-е издание, бета-версия, 2013), 
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отсутствие заболеваний желудочно-кишечного тракта, воз-
раст от 18 до 60 лет. Критерии исключения из группы кон-
троля соответствовали критериям исключения из группы 
больных мигренью.

План исследования соответствовал положениям Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
последнего пересмотра (Эдинбург, Шотландия, октябрь 
2000 г.) и был одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«ЮУГМУ» Минздрава России (протокол №11 от 13.11.2015). 
Все больные и лица, включенные в группу контроля, под-
писали информированное добровольное согласие на уча-
стие в исследовании.

Изучались особенности мигренозной фазы, перио-
да между приступами мигрени. Интенсивность головной 
боли оценивалась с использованием визуально-аналого-
вой шкалы. Оценивалась частота дней с головной болью 
и мигренозных атак в месяц на момент исследования. Ас-
социированная с головной болью кожная аллодиния изу-
чалась путем устного опроса (R.B. Lipton и соавт., 2008). 
Аномальная усталость, сопровождающая мигренозную го-
ловную боль, оценивалась по ответам на вопросы «Индек-
са влияния головной боли» (Headache Impact Test — HIT-6, 
M. Kosinski и соавт., 2003). Для исследования степени со-
циально-бытовой дезадаптации больных, обусловленной 
мигренью, использовалась шкала MIDAS (Migraine Dis-
ability Assessment) [18]. Также оценивалось наличие про-
дромального и постдромального периодов мигренозного 
пароксизма, определяемых как периоды, развивающиеся 
за 48 ч до начала головной боли или продолжающиеся 48 ч 
после стихания головной боли, с оценкой сопутствующих 
симптомов. Были проанализированы триггеры присту-
пов мигрени. Интенсивность желудочно-кишечных сим-
птомов в период без головной боли при мигрени оцени-
валась с помощью семибалльной шкалы оценки желудоч-
но-кишечных симптомов (Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale — GSRS) [19].

Для скрининга тревоги и оценки степени ее выражен-
ности использовалась шкала тревоги Бека (Beck Anxiety In-
ventory). Шкала Цунга (Zung Self-Rating Depression Scale) 
предлагалась для самооценки депрессии. По показателю 
психической напряженности шкалы психологического 
стресса (Psychological Stress Mesurement — PSM-25) Лему-
ра—Тесье—Филлиона (L. Lemyre, R. Tessier, L. Fillion, 1990) 
судили об уровне психологического стресса. С помощью ан-
кеты оценки ночного сна (А.М. Вейн и соавт., 2001) и шка-
лы дневной сонливости Эпворта (Epworth Sleepiness Scale, 
M.W. Johns, 1991) изучались нарушения сна.

Лабораторные методы. Лабораторное исследование 
уровня орексина А проводилось однократно после вклю-
чения больного в исследование. Забор крови осуществлялся 
в стерильных условиях натощак в 8 ч утра из локтевой вены 
и в течение часа материал доставлялся в лабораторию. Об-
щее количество образов крови составило 87. Для получения 
сыворотки образцы крови центрифугировали 10 мин при 
1500 об/мин при комнатной температуре. Далее образцы 
сыворотки замораживали при температуре не менее –20 °С 
и хранили до 3—6 мес. Концентрация орексина А в пери-
ферической крови изучалась методом иммуноферментно-
го анализа с использованием тест-системы Orexin A произ-
водства Peninsula Laboratoriеs, Inc., CA. Уровень орексина 
А измерялся в нг/мл.

Статистические методы. Полученные результаты иссле-
дований обрабатывались с использованием лицензионно-

го пакета прикладных статистических программ SPSS Sta-
tistics v. 19. Проверку статистической гипотезы о нормально-
сти распределения проводили с использованием критерия 
Шапиро—Уилка. Распределение количественных призна-
ков отличалось от нормального, поэтому были использова-
ны непараметрические методы статистики. Количественные 
(интервальные) и порядковые (ординальные) данные обра-
ботаны с использованием методов дескриптивной статисти-
ки и представлены в виде медианы и 5-го и 95-го проценти-
лей. Значимость различий по интервальным и ординальным 
показателям оценивали с помощью U-критерия Манна—
Уитни. О достоверности различий по качественным (би-
нарным) параметрам судили при помощи точного критерия 
Фишера. Изучение взаимосвязей между отдельными пока-
зателями проводили путем расчета коэффициентов корре-
ляции по Спирмену (rs). Проверка статистических гипотез 
осуществлялась при критическом уровне значимости 0,05.

Результаты

Общая характеристика выборки представлена в табл. 1. 
В табл. 2 приведены фенотипические особенности мигре-
ни пациентов. Показатели скрининга уровня тревоги, де-
прессии, восприятия событий как стрессовых, качества сна 
и дневной сонливости пациентов с мигренью и лиц груп-
пы контроля представлены в табл. 3.

Сравнительный анализ концентрации орексина 
А у больных мигренью и у лиц группы контроля приве-
ден в табл. 4. Уровень орексина А у пациентов с мигренью 
с аурой, мигренью без ауры, с эпизодической и хрониче-
ской мигренью, а также у лиц контрольной группы суще-
ственно не различался. Не было выявлено корреляции меж-
ду уровнем орексина А и интенсивностью головной боли 
(rs=–0,131, p=0,289, n=68) и количеством дней с головной 
болью в месяц (rs=–0,058, p=0,641, n=68).

Сравнительный анализ концентрации орексина А в за-
висимости от наличия аномальной усталости, сопровожда-
ющей мигренозную головную боль, приведен в табл. 5. Па-
циенты, указавшие, что головная боль всегда ограничивает 
их способность концентрироваться на работе или повсед-
невных делах, имели значимо более низкий уровень орек-
сина А.

Ввиду обсуждаемой выше роли орексина А в регуляции 
пищевого поведения мы проанализировали уровни орек-
сина А у пациентов, сообщавших о пропуске приемов пи-
щи и об ограничении потребления жидкости среди триг-
геров приступов мигрени (табл. 6).

Пациенты, упоминавшие пропуск приемов пищи 
и низкое потребление жидкости среди триггерных фак-
торов, имели значительно более высокие концентрации 
нейропептида.

Проявления продромальной фазы приступов мигрени 
были тщательно проанализированы для определения ро-
ли орексина А в генезе нецефалгических симптомов ми-
грени (табл. 7).

Уровень орексина А оказался существенно ниже у боль-
ных мигренью с подавленным настроением в продромаль-
ный период.

Кроме того, мы провели сравнительный анализ кон-
центраций орексина А в зависимости от наличия или от-
сутствия неболевых симптомов, сопровождающих приступ 
мигрени (табл. 8).
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Концентрация орексина А оказалась существенно бо-
лее низкой у больных, испытывающих боль в животе, свя-
занную с головной болью.

Сравнительный анализ концентраций орексина 
А у пациентов с мигренью в зависимости от конкрет-
ных симптомов интервала без головной боли представ-
лен в табл. 9.

Статистически значимых различий в концентрации 
орексина А в зависимости от наличия или отсутствия бо-
ли в животе в период без головной боли, тошноты, диареи 

или запора не наблюдалось, однако мы получили обратную 
корреляцию между концентрацией орексина А и тяжестью 
запора как проявления синдрома раздраженного кишечни-
ка с преобладанием запора (табл. 10).

Значимой взаимосвязи между концентрацией орек-
сина А и баллами тревоги (rs= 0,082 (P=0,504, N=68)), де-
прессии (rs= –0,055 (P=0,654, N=68)), восприятия событий 
как стрессовых (rs=0,042 (P=0,735, N=68)), качества ноч-
ного сна (rs=–0,045 (P=0,717, N=68)) и дневной сонливо-
сти (rs=–0,013 (P=0,919, N=68)) выявлено не было. Также 

Таблица 1. Характеристика больных мигренью и лиц группы контроля
Table 1. Characteristics of migraine patients and control group

Показатель Мигрень, n=68 
Мигрень 
без ауры, 

n=50 

Мигрень  
с аурой,  

n=18 

Эпизодиче-
ская мигрень, 

 n=33 

Хроническая 
мигрень,  

n=35 

Группа  
контроля,  

n=19 

Возраст, годы, Ме (95% ДИ) 33 (18,4—56,3) 31 (20—55) 22 (18—39) 24,5 (18—55) 35,5 (20—55) 32 (19—42) 

Женщины, абс. (%) 54 (79,4) 43 (86) 11 (61,1)
P1=0,040* 

23 (69,7) 31 (88,6) 17 (89,5) 

Индекс массы тела, кг/м², 
Ме (95% ДИ) 

22,2 (17,3—31,8) 24,9 (18—29) 19,6 (17,3—22,5) 20,2 (17,3—29) 24,6 (18,3—
30,35) 

22 (16,6—27,1) 

Примечание. * — значимость различий между пациентами с мигренью без ауры и пациентами с мигренью с аурой.

Note. * — significance of differences between patients with migraine without aura and patients with migraine with aura.

Таблица 2. Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика больных мигренью в зависимости от наличия ауры и частоты 
болевых дней
Table 2. Clinical and anamnestic characteristics of migraine patients depending on aura and incidence of painful days

Показатель Мигрень, n=68 Мигрень 
без ауры, n=50 

Мигрень с аурой, 
n=18 

Эпизодическая 
мигрень, n=33 

Хроническая  
мигрень, n=35 

Дебют мигрени, годы, Ме (95% ДИ) 14,5 (4,4—47,3) 15 (4—44) 12 (6—23) 14,5 (6—37,3) 13,5 (4—46,5) 

Длительность мигрени, годы, 
Ме (95%)

14 (2—40) 18 (4—40) 13 (1—16) 12,5 (4—37,3) 19 (1—39) 

Количество приступов мигрени  
в месяц, Ме (95% ДИ) 

8 (1—30) 10 (1—30) 7 (2—8) 3 (1—8) 10 (8—30)
PMW=0,000** 

Количество болевых дней в месяц, 
Ме (95% ДИ) 

18 (1—30) 24 (1—30) 8 (4—15)
PMW=0,003* 

6 (1—15) 30 (15—30)
PMW=0,000**

Социально-бытовая дезадаптация,  
баллы MIDAS, Ме (95% ДИ) 

38,5 (6,8—90) 44 (4—90) 36 (12—90) 30 (4—48,9) 70 (21—90)
PMW=0,000** 

Интенсивность мигренозной головной 
боли, баллы, Ме (95% ДИ) 

10 (7—10) 10 (7—10) 10 (8—10) 10 (8—10) 9 (7—10) 

Продолжительность атаки мигрени, 
часы, Ме (95% ДИ) 

48 (4—72) 48 (6—72) 36 (3—48)
PMW=0,034* 

30 (12—64,8) 48 (3—72)
PMW=0,026** 

Сопутствующая аллодиния, абс. (%) 34 (50) 27 (54) 7 (38,9) 12 (36,4) 22 (62,9) 

Лекарственно индуцированная  
головная боль, абс. (%) 

30 (44,1) 26 (52) 4 (22,2) 0 30 (85,7)
PF=0,000** 

Наличие продромального периода,  
абс. (%)

38 (56) 29 (58) 9 (50) 18 (54,5) 20 (57,1) 

Наличие постдромального периода, 
абс. (%) 

45 (66) 28 (56) 17 (94,4)
PF=0,003* 

22 (66,7) 23 (65,7) 

Примечание. PMW — критерий Манна—Уитни; PF — критерий Фишера; * — значимость различий между пациентами с мигренью без 
ауры и пациентами с мигренью с аурой; ** — значимость различий между пациентами с хронической мигренью и пациентами с эпи-
зодической мигренью.

Note. PMW — Mann-Whitney criterion; PF — Fisher’s criterion; * — significance of differences between patients with migraine without aura 
and patients with migraine with aura; ** — significance of differences between patients with chronic migraine and patients with episodic migraine.
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не было связи между уровнем орексина А и индексом мас-
сы тела (rs=0,042 (P=0,734, N=68)).

Обсуждение

Нейровизуализационные исследования последних лет 
значительно обогатили наши представления о патофизио-
логических механизмах мигрени. Было показано, что одним 
из регионов мозга, имеющих ключевое значение в разви-
тии приступов, является гипоталамус [20]. Активация ги-
поталамуса предшествует болевым проявлениям присту-
па, возможно выступая «генератором» мигренозного ка-
скада [21]. Эти изменения могут быть прологированными 
и определяться в межприступном периоде, предваряя по-
явление головной боли за сутки [22]. Кроме того, наход-
ки, полученные при высокопольной функциональной маг-
нитно-резонансной томографии, позволяют предполагать 
важную роль дисфункции гипоталамуса в хронизации за-
болевания [23, 24]. Подобные данные привлекают внима-
ние к изучению нейрохимических процессов, связанных 
с гипоталамическими пептидами, как к возможной мише-
ни терапевтического воздействия.

В основу нашего исследования легло предположение 
о том, что ряд клинических особенностей мигрени мо-

гут быть связаны с нарушением активности гипоталамуса 
и опосредоваться дисбалансом гипоталамического пепти-
да — орексина А.

В целом уровень орексина А у больных мигренью и лиц 
контрольной группы не различался. Также не было обна-
ружено существенных различий в содержании орексина 
А в периферической крови у пациентов в зависимости от ви-
да и частоты мигренозных приступов. Известно, что орек-
син А участвует в регуляции потребления пищи, гомеоста-
за глюкозы, а его дефицит связан с более высоким риском 
ожирения [25]. В свою очередь, ожирение считается факто-
ром риска прогрессирования от эпизодической к хрониче-
ской мигрени [26]. Однако в нашем исследовании уровень 
орексина А существенно не различался у пациентов с эпизо-
дической и хронической мигренью. Необходимо отметить, 
что исследования, касающиеся определения уровня орек-
сина А в биологических жидкостях, единичны. Так, P. Sar-
chielli и соавт. обнаружили, что уровень орексина А в лик-
воре у пациентов, страдающих хронической мигренью, 
был более высоким в сравнении со здоровыми доброволь-
цами, однако корреляций между частотой, длительностью 
и тяжестью мигренозных приступов и уровнем орексина 
не выявлено [14]. Гипотеза о том, что дисфункция орекси-
новой системы может предрасполагать к развитию мигре-
ни, легла в основу нескольких генетических исследований. 

Таблица 3. Психологические характеристики, качество ночного сна и дневная сонливость больных мигренью в зависимости от фор-
мы мигрени и лиц группы контроля
Table 3. Psychological characteristics, night sleep quality and daytime sleepiness depending on the form of migraine

Показатель Группа  
контроля, n=19 

Мигрень,  
n=68 

Мигрень 
без ауры, n=50 

Мигрень  
с аурой, n=18 

Эпизодическая 
мигрень, n=33 

Хроническая  
мигрень, n=35 

Тревога, баллы 4 (1—14)
P=0,000*** 

16 (4,4—41,6) 17 (4—39) 14 (8—27) 13 (4—34,8) 21,5 (5—41)
P=0,038** 

Депрессия, баллы 30 (22—39)
P=0,000*** 

16 (4,4—41,6) 17 (4—39) 14 (8—27) 13 (4—34,8) 21,5 (5—41)
P=0,038** 

Восприятие событий 
как стрессовых, баллы 

77 (41—93)
P=0,001*** 

113,5 (49,8—161,9) 115 (47—156) 99 (81—127) 97,5 (55—162,3) 119,5 (47—132)
P=0,019** 

Качество ночного сна, 
баллы 

23 (19—26)
P=0,000*** 

18 (8,5—22,7) 18 (6—22) 18 (13—20) 18 (13—22,7) 19,3 (6—20,5)
P=0,009** 

Дневная сонливость, 
баллы 

5 (1—10)
P=0,023*** 

7,5 (2,7—18,7) 7 (4—14) 13 (2—13) 10,5 (2—14) 11,5 (4—18,5) 

Примечание. Для характеристики выборки представлены медиана, 5-й и 95-й процентили; ** — значимость различий между пациен-
тами с хронической мигренью и пациентами с эпизодической мигренью; *** — значимость различий между пациентами с мигренью 
без ауры и лицами группы контроля.

Note. The median, 5th and 95th percentiles are presented to characterize the sample; ** — significance of differences between patients with chronic 
migraine and patients with episodic migraine;  *** — significance of differences between patients with migraine without aura and the control group.

Таблица 4. Сравнительный анализ уровня орексина А у больных мигренью и лиц группы контроля
Table 4. Serum orexin A in all groups

Показатель Мигрень, 
 n=68 

Мигрень  
без ауры, n=50 

Мигрень  
с аурой, n=18 

Эпизодическая  
мигрень, n=33 

Хроническая  
мигрень, n=35 

Группа  
контроля, n=19 

Орексин А, нг/мл, 
Ме (95% ДИ) 

0,24 (0,14—0,72) 0,25 (0,01—0,71) 0,1 (0,02—0,42) 0,24 (0,02—0,41) 0,24 (0,01—0,72) 0,28 (0,02—0,76) 

Примечание. Значимых различий в концентрации орексина А не наблюдалось.

Note. No significant differences in the concentration of orexin A were observed.
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Так, изучение вариантов гена рецептора hypocretin 1 в зави-
симости от частоты болевых дней и клинических призна-
ков мигрени выявило, что носительство аллеля А связано 
с повышенным риском мигрени без ауры [15]. Доклиниче-
ские испытания двойного антагониста рецептора орекси-
на (dual orexin receptor antagonist (DORA), предшественник 
suvorexant) in vivo на периферической и центральной три-
геминальной ноцицептивной модели продемонстрирова-
ли ослабление нейрогенной дуральной вазодилатации, ак-
тивации тригеминоцервикального комплекса, а также по-
давление распространяющейся корковой депрессии [27].

Хорошо известна роль орексина в регуляции сна и бодр-
ствования. Считается, что орексины опосредуют свою соб-
ственную экспрессию, формируя цепь положительной об-
ратной связи, которая поддерживает орексинергическую 
систему на высоком уровне активности в течение длитель-
ного периода, что приводит к стабилизации возбуждения 
или бодрствования [28]. Аномальная усталость является 
важным диагностическим критерием мигренозной голов-
ной боли. По данным исследований, ее частота достигает 
83% у больных мигренью [29]. Полученные нами существен-
ные изменения концентрации орексина А у пациентов, ука-

Таблица 5. Сравнительный анализ уровня орексина А у больных мигренью в зависимости от частоты развития аномальной приступ-
ной усталости
Table 5. Serum orexin A in migraine patients depending to the incidence of abnormal seizure fatigue

Признак Уровень орексина А у всех  
больных мигренью, n=68 

Уровень орексина А у больных 
эпизодической мигренью, n=33 

Уровень орексина А у больных 
хронической мигренью, n=35 

Частота встречаемости 
признака Всегда (1) Не всегда (2) Всегда (3) Не всегда (4) Всегда (5) Не всегда (6) 

Как часто во время  
головной боли у вас  
возникает желание лечь? 

0,21 (0,01—1,0)
n=31 

0,19 (0,01—0,98)
n=37 

0,21 (0,06—0,94)
n=17 

0,23 (0,02—1,01)
n=16 

0,20 (0,01—0,73)
n=14 

0,18 (0,01—0,89)
n=21 

Как часто за последние  
4 недели Вы чувство-
вали себя слишком 
уставшей(-им) из-за  
головной боли, чтобы  
выполнять обычную  
работу или повседневные 
обязанности? 

0,21 (0,03—0,42)
n=7 

0,21 (0,01—0,95)
n=61 

0,21 (0,06—0,37)
n=5 

0,22 (0,02—1,16)
n=28 

0,37 (0,03—)
n=2 

0,18 (0,01—0,79)
n=33 

Как часто за последние 
4 недели головная боль 
ограничивала Вашу  
способность концентри
роваться на работе 
или повседневных делах? 

0,07 (0,01—0,23)
n=7 

0,21 (0,01—0,96)
n=61

P1—2=0,042* 

0,09 (0,06—0,24)
n=4 

0,22 (0,02—1,16)
n=29 

0,03 (0,01—0,03)
n=3 

0,19 (0,01—0,81)
n=32 

Примечание. Для характеристики выборки представлены медиана, 5-й и 95-й процентили; * — значимость различий между пациента-
ми указанных подгрупп.

Note. The median, 5th and 95th percentiles are presented to characterize the sample; * — significance of differences between the patients of these subgroups.

Таблица 6. Сравнительный анализ уровня орексина А у больных мигренью в зависимости от наличия провокации приступов нере-
гулярным приемом пищи и жидкости
Table 6. Serum orexin A in patients with migraine depending on irregular eating and drinking as triggers of migraine attacks

Признак Уровень орексина А у больных 
мигренью, n=68 

Уровень орексина А у больных 
эпизодической мигренью, n=33 

Уровень орексина А у больных 
хронической мигренью, n=35 

Модальность  
признака 

Наличие  
провокации (1) 

Отсутствие 
провокации (2) 

Наличие  
провокации (3) 

Отсутствие 
провокации (4) 

Наличие  
провокации (5) 

Отсутствие 
провокации (6) 

Провокация нерегулярным 
приемом пищи 

0,26 (0,02—1,17)
n=26 

0,19 (0,01—0,89)
n=42

P1—2=0,029* 

0,33 (0,02—0,95)
n=13 

0,20 (0,02—0,31)
n=20 

0,25 (0,03—0,73)
n=13 

0,16 (0,01—0,89)
n=22 

Провокация ограничением 
жидкости 

0,54 (0,02—1,12)
n=10 

0,19 (0,01—0,72)
n=58

P1—2=0,017* 

0,88 (0,22—1,05)
n=5 

0,21 (0,02—0,96)
n=28

P3—4=0,021* 

0,35 (0,02—0,73)
n=5 

0,18 (0,01—0,81)
n=30 

Примечание. Для характеристики выборки представлены медиана, 5-й и 95-й процентили; * — значимость различий между пациента-
ми указанных подгрупп.

Note. The median, 5th and 95th percentiles are presented to characterize the sample; * — significance of differences between the patients of these subgroups.
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Таблица 7. Сравнительный анализ уровня орексина А у больных мигренью в зависимости от наличия различных симптомов про-
дромальной фазы мигрени
Table 7. Serum orexin A in patients with migraine depending on various premonitory symptoms of migraine

Признак Уровень орексина А у больных 
мигренью, n=68 

Уровень орексина А у больных 
эпизодической мигренью, n=33 

Уровень орексина А у больных 
хронической мигренью, n=35 

Модальность  
признака 

Наличие 
признака (1) 

Отсутствие  
признака (2) 

Наличие  
признака (3) 

Отсутствие  
признака (4) 

Наличие  
признака (5) 

Отсутствие  
признака (6) 

Наличие продрома n=38 n=30 n=18 n=15 n=20 n=15 

Депрессия 0,17 (0,01—0,34)
n=13 

0,29 (0,03—0,71)
n=25

P1—2=0,022* 

0,13 (0,07—0,13)
n=2 

0,28 (0,02—0,39)
n=16 

0,17 (0,01—0,37)
n=11 

0,48 (0,05—0,63)
n=9

P5—6=0,048* 

Усталость 0,20 (0,01—0,65)
n=26 

0,28 (0,06—0,65)
n=12 

0,22 (0,02—0,35)
n=9 

0,26 (0,06—0,33)
n=9 

0,18 (0,01—0,57)
n=17 

0,48 (0,08—0,48)
n=3 

Сонливость 0,22 (0,02—0,63)
n=13 

0,21 (0,01—0,67)
n=25 

0,22 (0,02—0,32)
n=7 

0,26 (0,07—0,41)
n=11 

0,22 (0,08—0,57)
n=6 

0,16 (0,01—0,63)
n=14 

Снижение умственной 
деятельности 

0,21 (0,01—0,70)
n=20 

0,24 (0,02—0,50)
n=18 

0,29 (0,19—0,38)
n=5 

0,21 (0,02—0,38)
n=13 

0,18 (0,01—0,61)
n=15 

0,40 (0,08—0,60)
n=5 

Фотофобия 0,22 (0,03—0,41)
n=9 

0,21 (0,02—0,71)
n=29 

0,28 (0,19—0,39)
n=4 

0,24 (0,02—0,38)
n=14 

0,18 (0,03—0,46)
n=5 

0,18 (0,01—0,71)
n=15 

Жажда n=0 — — — — — 

Пищевые пристрастия n=0 — — — — — 

Абдоминальная боль n=0 — — — — — 

Примечание. Для характеристики выборки представлены медиана, 5-й и 95-й процентили; * — значимость различий между пациента-
ми указанных подгрупп.

Note. The median, 5th and 95th percentiles are presented to characterize the sample; * — significance of differences between the patients of these subgroups.

Таблица 8. Сравнительный анализ уровня орексина А у больных мигренью в зависимости от особенностей болевой фазы мигрени
Table 8. Serum orexin A in patients with migraine depending on specific symptoms of cephalalgic phase

Признак Уровень орексина А у больных 
мигренью, n=68 

Уровень орексина А у больных 
эпизодической мигренью, n=33 

Уровень орексина А у больных 
хронической мигренью, n=35 

Модальность  
признака 

Наличие  
признака (1) 

Отсутствие 
признака (2) 

Наличие 
признака (3) 

Отсутствие  
признака (4) 

Наличие 
признака (5) 

Отсутствие  
признака (6) 

Тошнота 0,21 (0,01—0,92)
n=63 

0,21 (0,09—0,83)
n=5 

0,22 (0,02—1,16)
n=30 

0,21 (0,10—0,21)
n=3 

0,18 (0,01—0,79)
n=33 

0,39 (0,09—0,39)
n=2 

Рвота 0,19 (0,01—1,15)
n=36 

0,24 (0,02—0,94)
n=32 

0,22 (0,06—1,14)
n=18 

0,21 (0,02—0,91)
n=15 

0,16 (0,01—0,54)
n=18 

0,25 (0,01—0,78)
n=17 

Абдоминальная боль 0,11 (0,01—0,14)
n=8 

0,22 (0,01—0,96)
n=60

P1—2=0,023* 

0,08 (0,02—0,29)
n=4 

0,22 (0,03—1,16)
n=29 

0,14 (0,01—0,14)
n=4 

0,22 (0,01—0,82)
n=31 

Аллодиния 0,24 (0,01—0,98)
n=34 

0,19 (0,01—1,02)
n=34 

0,31 (0,02—1,06)
n=12 

0,20 (0,02—1,16)
n=21 

0,21 (0,01—0,89)
n=22 

0,18 (0,01—0,73)
n=13 

Фотофобия 0,21 (0,01—0,93)
n=60 

0,17 (0,01—0,55)
n=8 

0,21 (0,02—1,16)
n=29 

0,39 (0,14—0,87)
n=4 

0,19 (0,01—0,82)
n=31 

0,01 (0,01—0,35)
n=4 

Жажда 0,21
n=1 

0,21 (0,01—0,95)
n=67 

n=0 — 0,19
n=1 

0,19 (0,01—0,79)
n=34 

Анорексия 0,21
n=1 

0,21 (0,01—0,95)
n=67 

0,21
n=1 

0,21 (0,02—1,15)
n=32 

n=0 — 

Пищевые пристрастия n=0 — — — — — 

Примечание. Для характеристики выборки представлены медиана, 5-й и 95-й процентили; * — значимость различий между пациента-
ми указанных подгрупп.

Note. The median, 5th and 95th percentiles are presented to characterize the sample; * — significance of differences between the patients of these subgroups.
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завших на постоянную приступную слабость с нарушени-
ем концентрации на работе или в домашних делах, веро-
ятно, связаны с орексинергической дисфункциональной 
регуляцией возбуждения. Учитывая особую роль актива-
ции гипоталамуса в инициации приступа, был проведен 
анализ уровня орексина А в зависимости от особенностей 
продромального периода. Следует отметить, что на сегод-
няшний день подход к разграничению триггеров и продро-
мальных симптомов остается предметом дискуссий. Между 
тем решение этого вопроса имеет первостепенное значение 
для определения тактики ведения больных мигренью. Со-
гласно обзору J.M. Pavlovic и соавт. (2014), ряд идентичных 
триггеров у 95% пациентов способствовал развитию ми-
гренозных приступов, указывая на почти универсальный 
механизм запуска мигрени [30]. Наиболее распространен-
ные триггерные факторы включали стресс (80%), пропуски 
приема пищи (57%), изменение погодных условий (53%), 
нарушение режима сна (50%), резкие запахи (44%), прием 
алкоголя (38%), жару (30%). Интересным фактом являет-
ся то, что многие из них могут являться и продромальны-
ми симптомами атаки мигрени, отражая цикличную дис-
функцию работы гипоталамуса. Наше исследование пока-
зало, что два наиболее распространенных триггера, стресс/
перепады настроения и пропуск приема пищи, могут быть 
опосредованы орексинергическими механизмами. У субъ-
ектов, которые сообщили о связи между пропуском при-
ема пищи или употреблением жидкости и развитием ми-

гренозной головной боли, были значительно повышены 
уровни орексина А в периферической крови по сравне-
нию с пациентами без такой связи, что может указывать 
на дисбаланс орексиновых механизмов в регуляции ноци-
цепции с повышением восприимчивости нейронов к до-
пороговым стимулам. С клинической точки зрения пред-
варительная стадия имеет решающее значение для пони-
мания начала приступа. Распространенность симптомов 
продромального периода достаточно высокая, по данным 
различных авторов, она составляет 74—81% [30]. В целом 
при обзоре результатов ретроспективных исследований, 
лидирующими симптомами продромального периода ока-
зались когнитивные и психологические нарушения, пато-
физиологически связанные с гипоталамусом и лимбиче-
ской системой. Обнаруженный низкий уровень орексина 
А, ассоциированный со сниженным фоном настроения 
и «депрессией», развивающимися в продромальном пери-
оде мигренозного пароксизма, может являться специфи-
ческим маркером активации гипоталамических механиз-
мов в инициации приступов мигрени.

Орексинергические проекции гипоталамуса на ней-
роны тригеминоцервикального комплекса, ядра одиноч-
ного пути, ростровентромедиального продолговатого моз-
га, околоводопроводного серого вещества и ядра шва тра-
диционно связывают с механизмами ноцицепции. Также 
было показано, что орексиновая иммунореактивность при-
сутствует в кишечной ткани и в преганглионарных вагус-

Таблица 9. Сравнительный анализ уровня орексина А у больных мигренью в зависимости от особенностей внеприступного перио-
да мигрени
Table 9. Serum orexin A in patients with migraine depending on specific symptoms of headache-free interval

Признак Уровень орексина А у больных  
мигренью, n=68 

Уровень орексина А у больных  
эпизодической мигренью, n=33 

Уровень орексина А у больных  
хронической мигренью, n=35 

Модальность  
признака 

Наличие  
признака (1) 

Отсутствие  
признака (2) 

Наличие  
признака (3) 

Отсутствие  
признака (4) 

Наличие  
признака (5) 

Отсутствие  
признака (6) 

Боль в животе 0,21 (0,01—0,93)
n=61 

0,14 (0,04—0,26)
n=7 

0,22 (0,02—1,16)
n=27 

0,17 (0,04—0,44)
n=6 

0,19 (0,01—0,79)
n=34 

0,19
n=1 

Диарея 0,23 (0,01—0,96)
n=16 

0,21 (0,01—0,94)
n=52 

0,33 (0,07—0,74)
n=9 

0,21 (0,02—1,13)
n=24 

0,18 (0,01—0,28)
n=7 

0,19 (0,01—0,85)
n=28 

Запор 0,18 (0,01—1,00)
n=26 

0,22 (0,01—0,96)
n=42 

0,16 (0,02—0,35)
n=8 

0,22 (0,03—1,11)
n=25 

0,18 (0,01—0,72)
n=18 

0,19 (0,01—0,75)
n=17 

Тошнота 0,21 (0,01—0,72)
n=35 

0,21 (0,01—1,15)
n=33 

0,24 (0,02—0,64)
n=14 

0,21 (0,04—1,14)
n=19 

0,17 (0,01—0,74)
n=21 

0,21 (0,01—0,82)
n=14 

Примечание. Для характеристики выборки представлены медиана, 5-й и 95-й процентили. Значимых различий в концентрации орек-
сина А не наблюдалось.

Note. The median, 5th and 95th percentiles are presented to characterize the sample. No significant differences in the concentration of orexin A were observed.

Таблица 10. Взаимосвязь между уровнем орексина А и интенсивностью внеприступной абдоминальной боли, тошноты, диареи и за-
пора у больных мигренью
Table 10. Relationship between orexin A and intensity of abdominal pain, nausea, diarrhea and constipation in migraine patients

Показатель 

Корреляционная связь с показателями: 

интенсивность внеприступной  
абдоминальной боли 

интенсивность 
внеприступной тошноты 

интенсивность 
внеприступной диареи 

интенсивность 
внеприступного запора 

Уровень орексина А  
у больных мигренью, 
n=68 

rs=–0,042  
P=0,735, N=68) 

rs=–0,027  
(P=0,825, N=68) 

rs=–0,064  
(P=0,603, N=68) 

rs=–0,257  
(P=0,035, N=68) 
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ных моторных нейронах, иннервирующих желудок [10, 12]. 
Орексин А может изменять желудочно-кишечную подвиж-
ность, включая опорожнение желудка, энтеральную пери-
стальтику, а также моторику толстого кишечника. Более то-
го, цефалическая стадия желудочно-кишечной секреции, 
которая происходит в ответ на зрительные, обонятельные, 
вкусовые пищевые стимулы, а также ожидание приема пи-
щи, орексинергически опосредована. T. Okumura и T. Nozu 
(2011) [31] показали участие орексина в развитии функцио-
нальных заболеваний желудочно-кишечного тракта, опос-
редованное модуляцией настроения и функционирования 
пищеварительной системы. Дисфункция эндогенных мо-
дулирующих систем (гипоталамус, миндалина и околово-
допроводное серое вещество), психологические процессы 
и дисстресс могут позволить физиологическим (невредо-
носным) стимулам восприниматься как болезненные (вис-
церальная гиперчувствительность), которые могут приво-
дить к хронической висцеральной боли, формирующей 
клиническую основу синдрома раздраженного кишечни-
ка [32]. Наши результаты подтверждают эту гипотезу. Так, 
значимое снижение орексина А среди больных мигренью 
с ассоциированной приступной абдоминальной болью от-
носительно тех больных, которые абдоминальную боль 

не испытывали, а также лиц группы контроля показывает 
вовлечение орексина А в болевую модуляцию. Возможно, 
связь между уровнем орексина А и тяжестью запора в пе-
риод без головной боли подчеркивает возможную комор-
бидность мигрени и синдрома раздраженного кишечни-
ка, опосредованную орексинергическими механизмами.

Заключение

Таким образом, представленный анализ уровня орек-
сина А у пациентов с мигренью, который рассматривал 
влияние некоторых специфических клинических особен-
ностей приступов мигрени и периода без головной боли, 
помог прояснить и улучшить понимание роли орексинер-
гических гипоталамических механизмов в формировании 
клинической картины мигрени. Измененные концентра-
ции орексина А в периферической крови могут указывать 
на дисбаланс связанных с орексином механизмов, участву-
ющих в регуляции ноцицепции.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 GBD 2015 Neurological Disorders Collaborator Group. Global, regional, 
and national burden of neurological disorders during 1990-2015: a system-
atic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. The Lancet Neu-
rology. 2017;16:877-897.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30299-5

2.	 Goadsby PJ, Holland PR, Martins-Oliveira M, Hoffmann J, Schankin 
C, Akerman S. Pathophysiology of Migraine: A Disorder of Sensory Pro-
cessing. Physiol Rev. 2017 Apr;97(2):553-622. PMID: 28179394; PMCID: 
PMC5539409.
https://doi.org/10.1152/physrev.00034.2015

3.	 Осипова В.В., Филатова Е.Г., Артеменко А.Р., Лебедева Е.Р., Ази-
мова Ю.Э., Латышева Н.В., Сергеев А.В., Амелин А.В., Корешки-
на М.И., Скоробогатых К.В., Екушева Е.В., Наприенко М.В., Исагу-
лян Э.Д., Рачин А.П., Данилов Ал.Б., Курушина О.В., Парфенов В.А., 
Табеева Г.Р., Гехт А.Б., Яхно Н.Н. Диагностика и лечение мигрени: ре-
комендации российских экспертов. Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2017;117(1-2):28-42.
Osipova VV, Filatova EG, Artemenko AR, Lebedeva ER, Azimova YuE, 
Latysheva NV, Sergeev AV, Amelin AV, Koreshkina MI, Skorobogatykh KV, 
Ekusheva EV, Naprienko MV, Isagulyan ED, Rachin AP, Danilov AlB, 
Kurushina OV. Diagnosis and treatment of migraine: Recommendations 
of the Russian experts. S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry. 
2017;117(1-2):28-42. (In Russ.).
https://doi.org/10.17116/jnevro20171171228-42

4.	 Ayzenberg I, Katsarava Z, Sborowski A, Obermann M, Chernysh M, Osipo-
va V, Tabeeva G, Steiner TJ. Headache yesterday in Russia: its prevalence 
and impact, and their application in estimating the national burden attrib-
utable to headache disorders. The Journal of Headache and Pain. 2015;16:7.
https://doi.org/10.1186/1129-2377-16-7

5.	 Noseda R, Kainz V, Borsook D, Burstein R. Neurochemical Pathways That 
Converge on Thalamic Trigeminovascular Neurons: Potential Substrate for 
Modulation of Migraine by Sleep, Food Intake, Stress and Anxiety. PLoS 
One. 2014;9(8):e103929.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0103929

6.	 Holland P, Goadsby PJ. The hypothalamic orexinergic system: pain and pri-
mary headaches. Headache. 2007;417(6):951-962.
https://doi.org/10.1111/j.1526-4610.2007.00842.x

7.	 Denuelle M, Fabre N, Payoux P, Chollet F, Geraud G. Hypothalamic Ac-
tivation in Spontaneous Migraine Attacks. Headache. 2007;47:1418-1426.
https://doi.org/10.1111/j.1526-4610.2007.00776.x

8.	 Stanyer EC, Hoffmann J, Holland PR. Orexins and primary headaches: an 
overview of the neurobiology and clinical impact. Expert Review of Neuro-

therapeutics. 2024 May;24(5):487-496. Epub 2024 Mar 22. PMID: 38517280; 
PMCID: PMC11034548.
https://doi.org/10.1080/14737175.2024.2328728

9.	 Karsan N, Goadsby PJ. Biological insights from the premonitory symptoms 
of migraine. Nat Rev Neurol. 2018;14(12):699-710.
https://doi.org/10.1038/s41582-018-0098-4

10.	 Kirchgessner AL. Orexins in the Brain-Gut Axis. Endocrine Reviews. 2002; 
23(1):1-15.
https://doi.org/10.1210/edrv.23.1.0454

11.	 Holland PR, Akerman S, Goadsby PJ. Modulation of nociceptive dural in-
put to the trigeminal nucleus caudalis via activation of the orexin 1 receptor 
in the rat. European Journal of Neuroscience. 2006;24(10):2825-2833.
https://doi.org/10.1111/j.1460-9568.2006.05168.x

12.	 Okumura T, Takakusaki K. Role of orexin in central regulation of gastroin-
testinal functions. Journal of Gastroenterology. 2008;43(9):652-660.
https://doi.org/10.1007/s00535-008-2218-1

13.	 Li J, Hu Z, de Lecea L. The hypocretins/orexins: integrators of multiple phys-
iological functions. British Journal of Pharmacology. 2013;171(2):332-350.
https://doi.org/10.1111/bph.12415

14.	 Sarchielli P, Rainero I, Coppola F, Rossi C, Mancini ML, Pinessi L, Ca-
labresi P. Involvement of corticotrophin-releasing factor and orexin-A 
in chronic migraine and medication-overuse headache: findings from ce-
rebrospinal f luid. Cephalalgia. 2008;28:714-722.
https://doi.org/10.1111/j.1468-2982.2008.01566.x

15.	 Rainero I, Rubino E, Gallone S, Fenoglio P, Picci LR, Giobbe L, Ostacoli L, 
Pinessi L. Evidence for an association between migraine and the hypocretin 
receptor 1 gene. The Journal of Headache and Pain. 2011;12(2):193-199.
https://doi.org/10.1007/s10194-011-0314-8

16.	 Chabi A, Zhang Y, Jackson S, Cady R, Lines C, Herring WJ, Connor KM, 
Michelson D. Randomized controlled trial of the orexin receptor antagonist 
filorexant for migraine prophylaxis. Cephalalgia. 2014;35(5):379-388.
https://doi.org/10.1177/0333102414544979

17.	 Headache Classification Committee of the International Headache Society. 
The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta 
version). Cephalalgia. 2013;33:629-808.
https://doi.org/10.1177/0333102413485658

18.	  Stewart WF, Lipton RB, Kolodner KB, Sawyer J, Lee C, Liberman JN. Va-
lidity of the Migraine Disability Assessment (MIDAS) score in comparison 
to a diary-based measure in a population sample of migraine sufferers. Pain. 
2000;88(1):41-52. PMID:11098098.



Russian Journal of Pain 2025, vol. 23, no. 3� 51

Оригинальные статьи� Original articles

19.	 Svedlund J, Sjödi I, Dotevall G. GSRS — A clinical rating scale for gastro-
intestinal symptoms in patients with irritable bowel syndrome and peptic ul-
cer disease. Digestive Diseases and Science. 1988;33(2):129-134.
https://doi.org/10.1007/bf01535722

20.	 Maniyar FH, Sprenger T, Monteith T, Schankin C, Goadsby PJ. Brain acti-
vations in the premonitory phase of nitroglycerin-triggered migraine attacks. 
Brain. 2013;137(1):232-241.
https://doi.org/10.1093/brain/awt320

21.	 Schulte LH, May A. Of generators, networks and migraine attacks. Current 
Opinion in Neurology. 2017;30(3):241-245.
https://doi.org/10.1097/wco.0000000000000441

22.	 Schulte LH, May A. The migraine generator revisited: continuous scanning 
of the migraine cycle over 30 days and three spontaneous attacks. Brain. 
2016;139(7):1987-1993.
https://doi.org/10.1093/brain/aww097

23.	 Schulte LH, Allers A, May A. Hypothalamus as a mediator of chronic mi-
graine. Neurology. 2017;88(21):2011-2016.
https://doi.org/10.1212/wnl.0000000000003963

24.	 Lerebours F, Boulanouar K, Barège M, Denuelle M, Bonneville F, Payoux P, 
Larrue V, Fabre N. Functional connectivity of hypothalamus in chronic mi-
graine with medication overuse. Cephalalgia. 2019 Jun;39(7):892-899. Epub 
2019 Mar 05. PMID: 30836766.
https://doi.org/10.1177/0333102419833087

25.	 Couvineau A, Voisin T, Nicole P, Gratio V, Blais A. Orexins: A promising 
target to digestive cancers, inflammation, obesity and metabolism dysfunc-
tions. World J Gastroenterol. 2021;27(44):7582-7596.
https://doi.org/10.3748/wjg.v27.i44.7582

26.	 Pavlovic JM, Vieira JR, Lipton RB, Bond DS. Association between obesity 
and migraine in women. Current Pain and Headache Reports. 2017;21:41.
https://doi.org/10.1007/s11916-017-0634-8

27.	 Hoffmann J, Supronsinchai W, Akerman S, Andreou AP, Winrow CJ, 
Renger J, Hargreaves R, Goadsby PJ. Evidence for orexinergic mechanisms 
in migraine. Neurobiology of Disease. 2015;74:137-143.
https://doi.org/10.1016/j.nbd.2014.10.022

28.	 Yamanaka A, Tabuchi S, Tsunematsu T, Fukazawa Y, Tominaga M. Orex-
in directly excites orexin neurons through orexin 2 receptor. J Neurosci. 
2010;30(38):12642-12652.
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2120-10.2010

30.	 Kumar H, Dhamija K, Duggal A, Khwaja GA, Roshan S. Fatigue, chronic 
fatigue syndrome and migraine: intersecting the lines through a cross-sec-
tional study in patients with episodic and chronic migraine. J Neurosci Ru-
ral Pract. 2023;14:424-431.
https://doi.org/10.25259/jnrp_63_2022

31.	 Pavlovic JM, Buse DC, Sollars CM, Haut S, Lipton RB. Trigger factors and 
premonitory features of migraine attacks: summary of studies. Headache. 
2014;25(10):1670-1679.
https://doi.org/10.1111/head.12468

32.	 Okumura T, Nozu T. Role of brain orexin in the pathophysiology of func-
tional gastrointestinal disorders. Journal of Gastroenterology and Hepatology. 
2011;26(Suppl 3):61-66.
https://doi.org/10.1111/j.1440-1746.2011.06626.x

33.	 Boeckxstaens G, Camilleri M, Sifrim D, Houghton LA, Elsenbruch S, Lind-
berg G, Azpiroz F, Parkman HP. Fundamentals of Neurogastroenterology: 
Physiology/Motility — Sensation. Gastroenterology. 2016;150(6):1292-1304.e2.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.030

Поступила 05.01.2025
Received 05.01.2025

Принята к печати 17.03.2025
Accepted 17.03.2025



52� Российский журнал боли 2025, т. 23, №3

Оригинальные статьи� Original articles

Клинико-лабораторные характеристики мигрени на фоне 
антифосфолипидного синдрома и генетической тромбофилии
© Л.Р. ДАШДАМИРОВА, О.Н. ВОСКРЕСЕНСКАЯ, Д.Х. ХИЗРОЕВА, Е.Д. СПЕКТОР

ФГАОУ «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет), 
Институт клинической медицины им. Н.В. Склифосовского, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Определение клинико-лабораторных маркеров мигрени, ассоциированной с антифосфолипидным 
синдромом (АФС) и генетической тромбофилией (ГТ).
Материал и методы. В исследование были включены 105 женщин, имеющих хотя бы один из диагнозов: 1) мигрень с аурой 
или без ауры, 2) АФС или ГТ. Исходя из комбинации нозологий, выборка была разделена на три группы: 1-я группа (n=41) 
пациентки с верифицированным диагнозом АФС/ГТ, не страдающие головной болью; 2-я группа (n=31) — пациентки 
с мигренью без АФС/ГТ; 3-я группа (n=33) — пациентки с АФС/ГТ, страдающие мигренью. Каждой пациентке проводились 
клинический и биохимический анализы крови и коагулограмма, а также оценивался анамнез заболевания и акушерско-
гинекологический анамнез.
Результаты. Повторное невынашивание беременности, самопроизвольные аборты на ранних сроках гестации, а также 
задержка развития плода являются маркерами мигрени, ассоциированной с АФС/ГТ. Наличие АФС/ГТ характеризуется 
тенденцией к снижению уровня эритроцитов (p=0,001), гематокрита (p<0,001), тромбоцитов (p=0,012) и повышению уровня 
лейкоцитов (p=0,044) за счет нейтрофилов (p=0,001) при сохранении данных показателей в рамках референсных значений. 
Возможными лабораторными предикторами наличия АФС/ГТ при мигрени являются: содержание гематокрита (отношение 
шансов (ОШ)=0,34, p=0,012), уровень эритроцитов (ОШ=0,42, p=0,021) и нейтрофилов (ОШ=2,2, p=0,049).
Заключение. Обнаруженные различия в показателях клинического анализа крови позволяют заключить, что изменения 
при АФС/ГТ характеризуются тенденцией к угнетению эритроцитарного и тромбоцитарного ростков кроветворения 
и повышением уровня лейкоцитов за счет нейтрофилов без достижения патологических значений этих показателей. 
Использование полученных данных в комплексе с оценкой акушерско-гинекологического анамнеза позволяет в рамках 
рутинного клинического обследования пациенток заподозрить возможное сочетание мигрени с АФС/ГТ и является осно-
ванием для дальнейшего дообследования.

Ключевые слова: мигрень, антифосфолипидный синдром, антифосфолипидные антитела, гиперкоагуляция, головная боль, 
лабораторная диагностика.
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© L.R. DASHDAMIROVA, O.N. VOSKRESENSKAYA, D.KH. KHIZROEVA, E.D. SPEKTOR

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

ABSTRACT
Objective. To identify clinical and laboratory markers of migraine associated with APS and GT.
Material and methods. The study included 105 women with at least one of the following diagnoses: 1) migraine with or without 
aura, 2) APS or GT. Patients were divided into three groups depending on combination of diagnoses: group 1 (n=41) — patients with 
a verified diagnosis of APS/GT and no headache; group 2 (n=31) — patients with migraine and no APS/GT; group 3 (n=33) — patients 
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with APS/GT and migraine. Each patient underwent clinical and biochemical blood tests, clotting test. Anamnesis and obstetric-
gynecological data were analyzed.
Results. Repeated miscarriage, spontaneous abortions in early stages of gestation and delayed fetal development are markers 
of migraine associated with AFS/GT. AFS/GT is characterized by a tendency to lower erythrocytes (p=0.001), hematocrit (p<0.001), 
platelets (p=0.012) and increased leukocyte count (p=0.044) due to neutrophils (p=0.001) while maintaining these indicators within 
reference values. Possible laboratory predictors of AFS/GT in migraine are hematocrit (odds ratio (OR)=0.34, p=0.012), erythrocyte 
count (OR=0.42, p=0.021) and neutrophils (OR=2.2, p=0.049).
Conclusion. APS/GT is characterized by a tendency towards suppression of erythrocyte and platelet hematopoiesis, as well 
as increased leukocyte count due to neutrophils without abnormal values. These data together with obstetric-gynecological history 
allows for suspicion of possible migraine associated with APS/GT after routine clinical examination and justify further investigation.

Keywords: migraine, antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, hypercoagulation, headache, laboratory diagnostics.
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Введение

Мигрень — одна из наиболее часто встречающихся 
форм головной боли (ГБ), которой страдает до 15% взрос-
лого населения (с более высокой встречаемостью у жен-
щин). В этиологии мигрени определенную роль играет на-
следственная предрасположенность, однако реализация за-
болевания зависит от многих факторов, и на современном 
этапе активно изучаются нейрофизиологические, биохими-
ческие, иммунологические аспекты патогенеза мигрени [1]. 
Значительное количество факторов, потенциально вовле-
ченных в патогенез заболевания, обусловливают его кли-
нический полиморфизм, а также служат объяснением ря-
да сопутствующих мигрени расстройств, некоторые из ко-
торых заставляют пересмотреть традиционные взгляды на 
мигрень как на доброкачественное, прогностически бла-
гоприятное заболевание [1, 2]. 

В настоящее время не вызывает сомнений, что ми-
грень ассоциирована с увеличением риска развития инфар-
кта миокарда, ишемического и геморрагического инсульта, 
венозных тромбозов, фибрилляции и трепетания предсер-
дий [3—5], а также что риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) пропорционален частоте мигренозных при-
ступов и увеличен при наличии ауры [6]. В то же время C. 
Kim и соавт. обнаружили, что риск ССЗ, связанный с ми-
гренью, значительно уменьшается после учета традицион-
ных факторов риска заболеваний сердца и сосудов [7]. Од-
нако в большинстве исследований, посвященных данной 
проблеме, введение такой поправки сохраняет статус ми-
грени как независимого фактора риска ССЗ, роль которо-
го возрастает при присутствии симптомов ауры, курении, 
использовании оральных контрацептивов [8]. 

Возможные связи мигрени с повышенным риском ише-
мического инсульта можно структурировать, выделив три 
основных патогенетических механизма [9]. Первый ме-
ханизм составляют ассоциированные с мигренью сосу-

дистые нарушения, такие как вазоспазм, эндотелиальная 
и тромбоцитарная дисфункция. Вторым потенциальным 
механизмом является гипоперфузия головного мозга, раз-
вивающаяся во время распространяющейся корковой де-
прессии. Наконец, в качестве третьего связующего звена 
между мигренью и риском ССЗ рассматривают коморбид-
ную с мигренью тромбофилию [10]. Тромбофилия — это 
собирательный термин для описания состояний, харак-
теризующихся индивидуальной предрасположенностью 
к развитию тромбозов вследствие нарушения регуляции 
деятельности участников гемостатических реакций [11], 
причем данные состояния могут иметь генетически детер-
минированную природу либо быть приобретенными. При-
обретенные тромбофилии представлены только антифос-
фолипидным синдромом (АФС), генетическая тромбофи-
лия (ГТ) развивается в силу мутаций в различных генах, 
кодирующих белки системы гемостаза, наиболее распро-
страненные из них — это мутация фактора V Лейдена, му-
тация протромбина, наследственный дефицит антитром-
бина III. Неврологические нарушения, ассоциированные 
с АФС, могут быть объяснены гиперкоагуляционным син-
дромом лишь отчасти. Реализация таких неврологических 
осложнений АФС, как ГБ, эпилептические приступы, ког-
нитивные нарушения, нейропсихиатрические симптомы, 
происходит за счет прямого взаимодействия антифосфо-
липидных антител (АФА) с фосфолипидными детерми-
нантами мембран нейронов и глии [12]. ГБ, развивающая-
ся у пациентов с АФС, чаще всего соответствует критериям 
мигрени с аурой или без ауры. В основе механизма ее раз-
вития лежит связывание АФА с эндотелиоцитами интра-
краниальных артерий с последующим снижением порога 
чувствительности рецепторов тригеминоваскулярной си-
стемы; немаловажную роль играет также высвобождение 
серотонина из тромбоцитов вследствие связывания АФА 
с их мембранными белками [13]. Взаимосвязь мигрени 
с различными формами ГТ изучена менее подробно, од-
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нако показана более высокая, чем в общей популяции, ча-
стота встречаемости у пациентов с мигренью мутаций в ге-
не протромбина [14], фактора V Лейдена [15, 16], VII фак-
тора свертывания [16, 17].

Таким образом, с учетом повышенного риска разви-
тия сердечно-сосудистой патологии у пациентов с мигре-
нью, который отчасти может быть обусловлен существо-
ванием коморбидных нарушений в виде тромбофилии, 
важной и актуальной задачей является поиск в обычной 
врачебной практике при обследовании пациентов клини-
ческих и лабораторных предикторов мигрени, ассоцииро-
ванной с АФС и ГТ.

Цель исследования — определение клинико-лабора-
торных маркеров мигрени, ассоциированной с антифос-
фолипидным синдромом и генетической тромбофилией.

Материал и методы

Исследование имеет обсервационный одномомент-
ный дизайн. Изучаемой популяцией являются женщины, 
страдающие мигренью с аурой или без ауры и/или имею-
щие АФС/ГТ.

Критерии включения в исследование:
1)	 женский пол;
2)	 возраст от 18 до 50 лет;
3)	 диагноз «мигрень без ауры» или «мигрень с аурой», 

установленный на основании текущих диагностиче-
ских критериев Международной классификации го-
ловной боли (3-е издание, 2018 г.), И/ИЛИ диагноз 
«антифосфолипидный синдром», установленный на 
основании Сиднейских критериев, или диагноз «ге-
нетическая тромбофилия» с верифицированной му-
тацией в гене, кодирующем белок системы гемостаза;

4)	 понимание пациентом процедур протокола;
5)	 подписанная пациентом форма информированного 

добровольного согласия на участие в исследовании.
Критерии исключения из исследования:

1)	 прием препаратов, влияющих на систему гемостаза;
2)	 сахарный диабет (любой тип);
3)	 нарушение функции печени (известный цирроз или 

уровень аспартатаминотрансферазы, аланинамино-
трансферазы выше верхней границы нормы);

4)	 почечная недостаточность;
5)	 заболевания системы крови (кроме АФС и тромбофи-

лии);
6)	 системные заболевания, требующие приема кортико-

стероидов;
7)	 ВИЧ-инфекция;
8)	 имеющиеся или подозреваемые злокачественные но-

вообразования;
9)	 объемное образование головного мозга;
10)	алкогольная или наркотическая зависимость;
11)	другие заболевания и состояния, которые могут иска-

зить результаты исследования.
Каждым пациентом была подписана форма информи-

рованного добровольного согласия на участие в исследо-
вании. Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом Сеченовского Университета (протокол №01-21 
от 22.01.2021).

Каждому пациенту проводились клинический, био-
химический анализы крови и коагулограмма, у пациентов 
с АФС/ГТ также было проведено генетическое обследова-

ние с оценкой наличия наиболее распространенных му-
таций, являющихся причиной ГТ (полиморфизмы генов 
MTHFR, FGB, PAI-1, F1, F5, F7, тканевого активатора плаз-
миногена, ITGA2 (Gp-Ia), ITGB3 (Gp-IIIa), F2 (Thr165Met), 
ITGB3, MTR, MTRR). Статистический анализ полученных 
данных осуществлялся с использованием программного 
обеспечения R, версия 4.1.3 Сравнение групп проводилось 
с помощью непараметрического W-критерия Краскела—
Уоллиса, дальнейшее попарное сравнение групп — с по-
мощью U-критерия Манна—Уитни с поправкой на множе-
ственные сравнения (false discovery rate (FDR) correction). 
Конструирование доверительных интервалов для сред-
них значений с целью интервальной оценки принадлеж-
ности установленному референсу осуществлялось на ос-
новании квантилей z-распределения. Для оценки лабо-
раторных показателей в качестве предикторов АФС при 
мигрени был проведен регрессионный анализ (однофак-
торная логистическая регрессия для каждого параметра). 
Обнаруженные связи считались статистически значимы-
ми при уровне р<0,05.

Результаты

В исследование были включены 105 женщин: 1-я груп-
па (n=41) — пациентки с верифицированным диагнозом 
АФС/ГТ, не предъявляющие жалобы на головную боль; 
2-я группа (n=31) — пациентки с мигренью без АФС/ГТ; 
3-я группа (n=33) — пациентки с АФС/ГТ, страдающие ми-
гренью. Включенные в исследование пациентки были сопо-
ставимы по возрасту. У пациенток с мигренью и АФС/ГТ 
наблюдалось более раннее начало ГБ при меньшей частоте 
мигренозных приступов. Пациентки с мигренью на фоне 
АФС/ГТ в отличие от пациенток с изолированной мигре-
нью достоверно чаще имели в анамнезе самопроизвольные 
прерывания беременности на ранних сроках (до 10 нед ге-
стации), задержку развития плода, потерю двух и более бе-
ременностей. Количество выкидышей в целом выше в груп-
пе АФС/ГТ+мигрень по сравнению с группой пациенток 
с мигренью без АФС/ГТ, однако различия не достигают 
требуемого уровня статистической значимости. Медианные 
концентрации IgM и IgG к β2-гликопротеину I, кардиоли-
пину, аннексину, АФА у пациентов с АФС не различались 
в зависимости от наличия мигрени. При оценке распро-
страненности полиморфизмов в различных генах, кодиру-
ющих белки-регуляторы гемостаза, у пациентов с ГТ наи-
более часто обнаруживались мутации в генах MTHFR, SER-
PINE1, ITGA2 (Gp-Ia), MTRR. Результаты сравнительного 
анализа клинического, биохимического анализов крови 
и коагулограммы обследованных пациентов представлены 
в таблице. Достоверность различий между группами оцени-
валась с помощью критерия Краскела—Уоллиса. Для пока-
зателей со значением p<0,05 проводилось попарное тести-
рование для уточнения характера различий.

Согласно полученным результатам, различия между ис-
следуемыми группами затрагивают все три ростка кровет-
ворения. Пациенты с АФС/ГТ, вне зависимости от нали-
чия мигрени, характеризовались тенденцией к снижению 
показателей концентрации: эритроцитов, гематокрита, ге-
моглобина в эритроцитах, тромбоцитов. Уровень лейко-
цитов при АФС/ГТ, напротив, был несколько повышен 
за счет нейтрофилов. Показатели коагулограммы и био-
химического анализа крови были сопоставимы в группах 
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исследования. Исследование АФА производилось толь-
ко в группах с АФС/ГТ, таким образом, пациенты с изо-
лированной мигренью не включались в анализ. Достовер-
ных различий в отношении концентраций основных АФА 
между группами АФС/ГТ и АФС/Г+мигрень обнаружено 
не было. При проведении попарного сравнительного ана-
лиза выявлено, что в основном различия обусловлены раз-
личающейся величиной показателей в группах с АФС/ГТ 
и с изолированной мигренью. В ряде случаев (для концен-
трации эритроцитов, гематокрита, цветового показателя) 
также наблюдаются различия между группами с изолиро-
ванной мигренью и АФС/ГТ+мигрень, это говорит о том, 
что данные показатели демонстрируют наиболее высокую 
специфику в отношении АФС/ГТ.

Для основных показателей общего анализа крови, пред-
ставляющих клинический интерес, вычислялся 95% дове-
рительный интервал (ДИ) для среднего значения в каждой 
группе, который в дальнейшем сопоставлялся с референс-
ным диапазоном для каждого показателя, таким образом, 
для каждой группы оценивалась принадлежность исследу-
емого признака интервалу нормальных значений. Несмо-
тря на различия между группами, только 95% ДИ для пока-
зателя гематокрита пересекал нижнюю границу референс-
ного интервала в группе АФС/ГТ. Интервальная оценка 
остальных показателей для каждой из групп характеризу-
ется вхождением 95% ДИ в диапазон нормальных значений 
полностью. Это позволяет говорить об отсутствии отклоне-
ний данных показателей при АФС/ГТ от нормы. При вы-

Сравнение лабораторных показателей (общий, биохимический анализы крови, коагулограмма) в группах исследования
Laboratory parameters (complete blood count, biochemical blood tests, clotting test) in all groups

Лабораторный показатель 
АФС/ГТ 

(1-я группа), 
n=41 

Мигрень 
(2-я группа), 

n=31 

АФС/ГТ+ мигрень 
(3-я группа),  

n=33 

Значение  
p1 

Значение p  
для попарного анализа2 

Концентрация эритроцитов,  
млн/мкл 

4,1 (3,9; 4,5) 4,6 (4,3; 5) 4,2 (4; 4,7) 0,001 1vs2=0,001
1vs3=0,459
2vs3=0,026 

Уровень гемоглобина, г/л 125 (120; 139) 134 (119; 135) 138 (128; 143) 0,407 — 

Показатель гематокрита, % 35,7 (32; 38,9) 41,2 (39,2; 42,5) 37,1 (35,8; 39) < 0,001 1vs2<0,001
1vs3=0,179
2vs3=0,009 

Средняя концентрация гемоглобина 
в эритроцитах (МСНС), г/л 

338,5 (328,2; 
344,8) 

321 (316; 329,5) 328 (34; 342) 0,017 1vs2=0,01
1vs3=0,181
2vs3=0,805 

Концентрация тромбоцитов,  
тыс/мкл 

234,5 (193,5; 275) 293 (263; 315,2) 248,5 (220; 307,5) 0,012 1vs2=0,007
1vs3=0,308
2vs3=0,308 

Ширина распределения  
тромбоцитов по объему (PDW), % 

12,1 (11,5; 13,1) 18,4 (16,3; 20,4) 16,7 (15,5; 17,3) 0,012 1vs2=0,076
1vs3=0,062

2vs3=0,8 

Концентрация лейкоцитов,  
ыс/мкл 

8,3 (6,4; 9,8) 6,6 (5,7; 7,2) 6,6 (5,7; 9,4) 0,044 1vs2=0,041
1vs3=0,215
2vs3=0,842 

Нейтрофилы, ·109/л 5,6 (4,2; 7,1) 3,2 (2,4; 3,9) 4,2 (2,9; 6,8) 0,001 1vs2<0,001
1vs3=0,216
2vs3=0,216 

Лимфоциты, ·109/л 1,9 (1,5; 2,5) 2,4 (1,7; 2,9) 1,9 (1,7; 2,2) 0,1 — 

Эозинофилы, ·109/л 0,1 (0,1; 0,2) 0,1 (0,1; 0,3) 0,1 (0,1; 0,3) 0,326 — 

Базофилы, *109/л 0 (0; 0,1) 0 (0; 0,1) 0 (0; 0,1) 0,749 — 

Моноциты, ·109/л 0,5 (0,4; 0,7) 0,5 (0,3; 0,6) 0,7 (0,4; 1,1) 0,105 — 

Цветовой показатель 0,9 (0,9; 0,9) 0,9 (0,8; 0,9) 0,9 (0,9; 1) 0,009 1vs2=0,03
1vs3=0,272
2vs3=0,03 

СОЭ, мм/ч 17 (10,5; 25,5) 9 (6; 17) 11,5 (7; 19,2) 0,037 1vs2=0,059
1vs3=0,101
2vs3=0,711 

С-реактивный белок, мг/л 4 (1,9; 4,4) 1,4 (0,5; 3) 3,1 (3,1; 3,1) 0,102 — 

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха: Me (Q1; Q3). 1Тест Краскела—Уоллиса; 2U-тест Ман-
на—Уитни с поправкой на множественные сравнения (FDR). АФС — антифосфолипидный синдром; ГТ — генетическая тромбофи-
лия; СОЭ — скорость оседания эритроцитов.

Note. The data is presented in the form of median and interquartile range: Me (Q1; Q3). 1Kruskal-Wallis test; 2Mann-Whitney U test with the false 
discovery rate (FDR) correction. АФС — antiphospholipid syndrome; ГТ — genetic thrombophilia; СОЭ — erythrocyte sedimentation rate.
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полнении логистического регрессионного анализа, в кото-
рый были включены пациенты с мигренью, была выявлена 
статистически значимая предикторная роль в отношении 
АФС/ГТ для показателей гематокрита (отношение шан-
сов (ОШ)=0,34; 95% ДИ 0,15—0,78; р=0,012), концентра-
ции эритроцитов (ОШ=0,42; 95% ДИ 0,2—0,88; р=0,021) 
и для нейтрофилов (ОШ=2,2; 95% ДИ 1,1—4,7; р=0,049). 
Для показателей концентрации тромбоцитов и лейкоци-
тов коэффициенты регрессионной модели были незначи-
мы (р=0,51 и р=0,56 соответственно).

Обсуждение

В настоящем исследовании произведена оценка лабо-
раторных показателей клинического, биохимического ана-
лизов крови и коагулограммы у пациенток с изолирован-
ной мигренью, с АФС/ГТ и с сочетанием этих состояний. 
Литературные данные, в которых оцениваются лаборатор-
ные отклонения у пациентов с мигренью и АФС, немно-
гочисленны и главным образом касаются оценки уровней 
АФА, антител к кардиолипину, к β2-гликопротеину I, вол-
чаночному антикоагулянту, то есть показателей, являющих-
ся лабораторными диагностическими критериями данно-
го синдрома. В метаанализе, проведенном M.A. Islam и со-
авт., показана ассоциация мигрени с увеличенным риском 
присутствия антител к кардиолипину (ОШ 3,55; 95% ДИ 
1,59—7,95), к β2-гликопротеину I (ОШ 2,02; 95% ДИ 1,2—
3,42), но не с риском наличия волчаночного антикоагулян-
та (ОШ 2,04; 95% ДИ 0,5—8,37) [18]. Кроме того, показано, 
что пациенты с мигренью имеют более низкие уровни CD4+ 
и CD25+ регуляторных Т-лимфоцитов [19], более высокие 
уровни интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-6 и фактора некроза 
опухоли α [20]. В перечисленных выше работах показате-
ли у пациентов с мигренью сопоставляются с показателя-
ми в общей популяции, то есть фактически в них отража-
ется бóльшая распространенность АФС/ГТ среди пациен-
тов с мигренью по сравнению с общей популяцией. Работ, 
подразумевающих клинико-лабораторное сопоставление 
пациентов с мигренью, имеющих и не имеющих АФС/ГТ, 
нами обнаружено не было. Характер сопоставления групп 
исследования в зависимости от наличия АФС/ГТ, мигрени 
и сочетания этих патологий позволяет выделять черты, при-
сущие только мигрени или только АФС/ГТ, и осуществлять 
поиск предикторов АФС/ГТ именно в контексте мигрени.

Важно отметить, что обнаруженные нами изменения 
в виде повышенного уровня нейтрофилов в сочетании со 
сниженными показателями красного ростка кроветворе-
ния (эритроциты, гемоглобин, цветовой показатель) и уров-

ня тромбоцитов не свидетельствуют об их патологических 
значениях, а отражают только некоторую тенденцию в кар-
тине клинического анализа крови, по которой совместно 
с анамнестическими данными в виде более ранней мани-
фестации приступов мигрени, их меньшей частоты и отя-
гощенным акушерско-гинекологическим анамнезом в ви-
де самопроизвольного прерывания беременности на сроке 
до 10 нед гестации, задержки развития плода и повторных 
потерь беременности можно заподозрить у пациента с ми-
гренью наличие комордибного АФС/ГТ. С учетом того, что 
выполнение клинического анализа крови является дешевой 
и рутинно выполняемой процедурой, обнаружение преди-
кторов АФС/ГТ именно среди его показателей представляет 
интерес для повседневной практики. Параметры биохими-
ческого анализа крови и коагулограммы являются в целом 
сопоставимыми. Литературных данных, в которых произво-
дится сравнение картины коагулограммы и параметров био-
химического анализа крови у пациентов с АФС/ГТ по срав-
нению со здоровыми лицами, достаточно мало. В работе Д.Д. 
Гайнетдиновой и С.И. Тухфатуллиной было обнаружено по-
вышенное содержание D-димера при мигрени, в остальном 
показатели коагулограммы не имели особенностей, что со-
впадает с полученными нами результатами [21].

Заключение

Полученные данные позволяют предположить, что ко-
морбидность мигрени с антифосфолипидным синдромом / 
генетической тромбофилией может быть обусловлена об-
щими патофизиологическими механизмами, включающи-
ми нейроиммунноэндокринные нарушения. Мигрень, тра-
диционно рассматриваемая как первичная головная боль, 
в последние годы все чаще интерпретируется в рамках кон-
цепции центральной гиперчувствительности. Согласно этой 
концепции, мигрень является результатом дисфункции цен-
тральных сенсорных систем, приводящей к повышенной 
возбудимости нейронов и нарушению обработки болевых 
сигналов. Подобные нарушения могут быть связаны с ней-
роиммунными взаимодействиями, которые также играют 
ключевую роль в патогенезе антифосфолипидного синдро-
ма/генетической тромбофилии. Таким образом, клинико-
анамнестические данные в сочетании с особенностями об-
щего анализа крови, возможно, могут способствовать более 
раннему выявлению мигрени, коморбидной с антифосфоли-
пидным синдромом и генетической тромбофилией.
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Интраневральный ганглион малоберцового нерва: 
клиническое наблюдение и обзор литературы
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РЕЗЮМЕ
Интраневральный ганглион малоберцового нерва является редкой причиной развития перонеальной нейропатии. 
Своевременная диагностика и грамотное хирургическое лечение являются ключевыми факторами для достижения опти-
мальных исходов заболевания. При этом спорадический характер распространенности интраневрального ганглиона 
малоберцового нерва обусловливает низкую осведомленность врачей об особенностях клинических проявлений, диагно-
стических критериях и оптимальной тактике лечения этого заболевания, что может сказываться на качестве оказываемой 
медицинской помощи. В данной публикации представлен наш опыт хирургического лечения пациента с интраневральным 
ганглионом общего малоберцового нерва, а также проведен несистематический обзор литературы, в которой освещены 
особенности диагностики и лечения данной патологии.
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ABSTRACT
Intraneural ganglion of the peroneal nerve is a rare cause of peroneal neuropathy. Timely diagnosis and competent surgical treat-
ment are key factors for optimal outcomes. At the same time, sporadic nature causes low awareness of doctors about clinical 
features, diagnostic criteria and optimal treatment that can affect the quality of medical care. The authors present surgical treat-
ment of a patient with intraneural ganglion of the peroneal nerve and non-systematic literature review highlighting the features 
of diagnosis and treatment of this pathology.
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Введение

Интраневральный ганглион — крайне редкая причи-
на повреждения периферических нервов. В силу низкой 
встречаемости многие врачи недостаточно осведомлены 
об особенностях диагностики и лечения этого заболева-
ния. Длительное время этиология и патогенез интранев-
рального ганглиона были неясны, а скоротечный характер 
развития заболевания в условиях недостаточного развития 
визуализационных методов диагностики часто обусловли-
вал в последующем стойкую инвалидизацию таких боль-
ных. Но за последние 15 лет на многие «темные» аспекты 
данной патологии ученые смогли пролить свет. При этом 
в русскоязычной литературе имеется лишь две публика-
ции, посвященные описанию интраневрального гангли-
она малоберцового нерва [1, 2]. В нашей публикации, ис-
ходя из данных мировой литературы, мы бы хотели приве-
сти патогенез, основные клинические проявления данной 
патологии, описать современные подходы к диагностике 
и хирургическому лечению этого заболевания, а также по-
делиться собственным опытом наблюдения и лечения па-
циента с интраневральным ганглионом общего малобер-
цового нерва.

Клинический случай

Мужчина 23 лет, поступил в нейрохирургическое отде-
ление для планового оперативного лечения. Из анамнеза 
известно, что пациент активно занимается велоспортом, 
за 2 мес до поступления упал с велосипеда и ударился ле-
вым коленным суставом. При обследовании в травмпункте 
по данным рентгенографии костно-травматические изме-
нения не были выявлены, пациенту был выставлен диагноз 
«ушиб левого коленного сустава» и рекомендовано консер-
вативное лечение. На фоне консервативного лечения бо-
ли в коленном суставе сохранялись, а анальгетики имели 

лишь временный эффект. Через неделю от момента трав-
мы возникло онемение по наружной поверхности левой го-
лени, в области тыльной поверхности левой стопы, появи-
лась иррадиация болей в указанные области. На контроль-
ном осмотре у травматолога-ортопеда было рекомендовано 
продолжить консервативное лечение, а имеющиеся сим-
птомы были расценены как последствия травмы сустава. 
На 20-й день от момента полученной травмы пациент стал 
отмечать, что при ходьбе левая нога «подволакивается», по-
явилась слабость тыльного сгибания стопы, в связи с чем 
обратился к неврологу, а затем к нейрохирургу. При осмо-
тре в неврологическом статусе выявлен периферический 
парез групп мышц-разгибателей левой стопы, разгибате-
лей пальцев, а также длинной и короткой малоберцовых 
мышц, сила исследуемых мышц оценивалась в 2 балла. От-
мечалась выраженная гипестезия по наружной поверхности 
левой голени, тыльной поверхности левой стопы. По дан-
ным электронейромиографии (ЭНМГ) выявлено грубое 
нарушение проводимости по общему малоберцовому не-
рву, выраженное снижение амплитуды М-ответов иннер-
вируемых им мышц. По результатам ультразвукового ис-
следования (УЗИ) отмечено наличие кистозного образова-
ния, расположенного внутри ствола общего малоберцового 
нерва, представляющего собой множество сообщающихся 
аваскулярных полостей, заполненных гипоэхогенным го-
могенным содержимым (рис. 1).

Был установлен предварительный диагноз: интранев-
ральный ганглион левого общего малоберцового нерва. 
С целью уточнения диагноза пациенту была выполнена 
магнитно-резонансная томография (МРТ), произведена 
оценка результатов по методике, предложенной R.J. Spin-
ner и соавт. в 2008 [3], в результате чего была выявлена су-
ставная веточка общего малоберцового нерва, соединяю-
щая межберцовый сустав с периневральной полостью, что 
подтверждало предварительный диагноз (рис. 2, 3).

Интраоперационно. Из стандартного доступа выпол-
нен невролиз общего малоберцового нерва и его ветвей. 

Рис. 1. Ультразвуковая картина интраневрального ганглиона.
Красной пунктирной линией отмечены границы кистозно-расширенного общего малоберцового нерва.
Fig. 1. Ultrasound image of intraneural ganglion.
Boundaries of cystic-dilated peroneal nerve (red dotted line).
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Общий малоберцовый нерв значительно расширен в диа-
метре (рис. 4, а). Выполнена эпиневротомия, осуществлена 
внутренняя декомпрессия нервного ствола путем последо-
вательного удаления прозрачного муцинозного содержимо-
го кистозной полости (рис. 4, б, в). Выделенная суставная 
веточка общего малоберцового нерва перевязана, коагу-
лирована и пересечена (рис. 4, г). Целостность эпиневрия 
восстановлена наложением узловых швов. С целью профи-
лактики развития выраженного рубцово-спаечного про-
цесса ствол нерва окутан биодеградируемой мембраной.

После операции отмечено купирование болевого син-
дрома. Спустя 3 сут после операции стала уменьшаться вы-
раженность гипестезии. Пациент выписан на амбулатор-
ное лечение на 5-е сутки после операции. Через 6 мес на 
контрольном осмотре отмечено полное восстановление 
чувствительности по наружной поверхности левой голени 
и тыльной поверхности стопы, отмечен регресс выражен-
ности пареза — сила мышц восстановилась до 4 баллов.

Обсуждение

Интраневральный ганглион представляет собой до-
брокачественное кистозное образование со слизистым со-
держимым, формирующееся внутри оболочек перифери-
ческого нерва и обычно ведущее к развитию симптомной 
нейропатии [4]. Он может развиться во множестве нервов 
по всему телу, но наиболее часто (в 60,6% случаев) интра-
невральный ганглион поражает общий малоберцовый нерв 
[5]. При этом истинную заболеваемость рассчитать крайне 
сложно, учитывая спорадический характер возникновения 
заболевания, а также недостаточный уровень качества ди-

агностики. Эта патология в 6 раз чаще поражает взрослое 
население по сравнению с детской популяцией (83% и 13% 
соответственно) [4]. Средний возраст пациентов составля-
ет 34 года [6]. Соотношение мужчин и женщин, страдаю-
щих этим заболеванием, составляет 3:1. В подавляющем 
большинстве случаев повреждение является односторон-
ним, но встречается и билатеральное распространение 
(в 0,5% случаев) [4].

Длительное время вопросы этиологии и патогенеза ин-
траневрального ганглиона оставались спорными [7]. Опухо-
левая теория, говорящая о том, что интраневральные кисты 
являются следствием кистозной трансформации новооб-
разований оболочек нерва, а также дегенеративная теория, 
в основу которой легло заключение, что киста в поврежден-
ном нерве образуется de novo в результате дегенеративных 
процессов, не нашли никаких подтверждений и на данный 
момент представляют лишь исторический интерес [2, 8—10]. 
Наиболее вероятной и неоднократно подтвержденной те-
орией является обобщенная суставная (синовиальная) те-
ория возникновения интраневральных ганглионов, впер-
вые предложенная R.J. Spinner и соавт. в 2003 г. [11]. Обоб-
щим основные положения этой теории.

Дегенеративные изменения сустава приводят к фор-
мированию дефекта синовиальной оболочки, что позво-
ляет суставной жидкости распространяться через образо-
вавшийся дефект в ствол нерва по эпиневрию суставной 
ветви, иннервирующей данный сустав.

1.	 Синовиальная жидкость следует по пути наименьше-
го сопротивления согласно сформировавшемуся гра-
диенту давления.

2.	 Для интраневральных ганглионов малоберцового, боль-
шеберцового и седалищного нервов причинным явля-

Рис. 2. Магнитно-резонансные томограммы коленного сустава.
а — коронарная проекция, режим PDW_aTSE; б — сагиттальная проекция, режим PDW_SPAIR. Зеленым овалом отмечен кистозно-
расширенный общий малоберцовый нерв.
Fig. 2. MRI of the knee joint.
a — coronal scan, PDW_aTSE mode; b — sagittal scan, PDW_SPAIR mode. Cystically dilated peroneal nerve (green oval).
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ется проксимальный межберцовый сустав [12]. Предше-
ствующая травма встречается в анамнезе у 13% пациен-
тов [13, 14]. Травма может представлять собой прямое 
повреждение межберцового сочленения либо иметь 
опосредованный механизм как результат повреждения 
проксимального межберцового сустава вследствие воз-
действия на голень травмирующей силы, носящей тор-
сионный характер.
Так как инициирующим фактором данного заболева-

ния являются дегенеративные изменения в межберцовом 
сочленении, объяснимым является манифестация клини-
ческой картины с болей или ощущения дискомфорта в об-
ласти коленного сустава, способных беспокоить челове-
ка на протяжении длительного времени [14, 15]. Однако, 
поскольку у оболочек нерва ограниченные возможности 
растяжения, проникающая по суставной веточке и ска-
пливающаяся в подэпиневральном пространстве обще-
го малоберцового нерва жидкость достаточно быстро на-
чинает оказывать компрессию на невральные структуры, 
что неминуемо приводит к развитию клинических прояв-
лений перонеальной нейропатии [4, 7, 10, 11, 16, 17]. Ин-
треневральный ганглион общего малоберцового нерва ча-
ще проявляется клиникой болевого синдрома по сравне-
нию с типичной компрессионной нейропатией [1, 2]. Боль 
может проявляться в виде приступов по типу прострелов 
тока по ходу нерва либо носить постоянный тупой и ною-
щий характер. Более типично возникновение гипестезии 
или анестезии на передне-боковой поверхности нижней 
половины голени и тыле стопы, что часто не вызывает бес-

покойства у пациентов. И лишь при усугублении степени 
повреждения нервного волокна, когда развиваются двига-
тельные нарушения, представленные слабостью разгибания 
в голеностопном суставе (повисшая стопа), слабостью су-
пинации и пронации стопы, пациенты все же решают об-
ратиться за медицинской помощью [4].

Важным является тот факт, что эффективность после-
дующего лечения во многом зависит от своевременного вы-
явления данного заболевания [18]. Хирургическое вмеша-
тельство, проведенное на фоне длительно существующего 
выраженного пареза в мышцах, иннервируемых малобер-
цовым нервом, зачастую позволяет лишь снять имеющийся 
болевой синдром без восстановления двигательной функ-
ции [14, 19]. Диагностический алгоритм, позволяющий 
правильно выставить диагноз в такой ситуации, а также 
достоверно оценить степень выраженности имеющегося 
поражения, помимо общего и неврологического осмотра 
с тщательным выяснением анамнестических особенно-
стей развития заболевания должен включать в себя после-
довательное выполнение ЭНМГ, УЗИ и МРТ общего ма-
лоберцового нерва. Использование ЭНМГ позволяет оце-
нить степень нарушения проводимости нервного волокна, 
а также определить уровень повреждения нерва [6, 20]. 
При проведении УЗИ интраневральный ганглион визуа-
лизируется как гипоэхогенное аваскулярное образование 
с четкими границами, расположенное по ходу комприми-
рованного нервного ствола [21, 22]. Диагностическая зна-
чимость УЗИ в этом случае заключается в оценке области 
распространения кистозного образования, вовлеченно-

Рис. 3. Методика магнитно-резонансной диагностики интраневрального ганглиона малоберцового нерва. Аксиальная проекция, ре-
жим PDW_SPIR.
а — МРТ-срез на уровне головки малоберцовой кости, представленной в виде циферблата. Зеленый круг — в секторе 11—12 ч выявля-
ется кистозно-расширенная суставная ветвь общего малоберцового нерва («симптом хвоста» — tail sign). Зеленая звездочка — в секто-
ре 4—5 ч выявляется кистозно-расширенный малоберцовый нерв (симптом «кольца с печатью» — signet ring); б — МРТ-срез на уров-
не шейки малоберцовой кости, представленной в виде циферблата. Красным контуром выделена суставная ветвь малоберцового не-
рва, определяющаяся чаще в секторе 12—2 ч (симптом «поперечной ветви» — transverse limb sign).
Fig. 3. MR diagnostic technique for intraneural ganglion of the peroneal nerve. Axial scan, PDW_SPIR mode.
a — MR scan at the level of the fibular head presented in the form of a dial. Green circle — cystic-dilated articular branch of the peroneal nerve in 11-
12 o’clock sector (tail sign). Green asterisk — cystic-dilated peroneal nerve in 4-5 o’clock sector (signet ring symptom); b — MR scan at the lev-
el of the fibular neck presented in the form of a dial. Articular branch of the peroneal nerve, most often determined in 12-2 o’clock sector (trans-
verse limb sign), is highlighted in red.
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Рис. 4. Интраоперационные фотографии.
а — кистозно-расширенный ствол общего малоберцового нерва (отмечен белыми стрелками); б, в — эпиневротомия, удаление муци-
нозного содержимого кисты (отмечено белой окружностью); г — пересеченная суставная ветвь общего малоберцового нерва (отмече-
на белой звездочкой). Место бифуркации общего малоберцового нерва отмечено зеленой окружностью.
Fig. 4. Intraoperative images.
a — cystic-dilated peroneal nerve (white arrows); b, c — epineurotomy, removal of mucinous content (white circle); d — intersected articular branch 
of the peroneal nerve (white asterisk). Peroneal nerve bifurcation is marked with a green circle.
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сти в патологический процесс ветвей общего малоберцо-
вого нерва и возможного его распространения на больше-
берцовый и седалищный нервы. С учетом результатов УЗИ 
выполняется МРТ заинтересованной области с целью бо-
лее детальной визуализации патологической анатомии об-
разования, подтверждения связи интраневрального гангли-
она с межберцовым суставом. Для адекватной оценки по-
лученных МРТ-изображений R.J. Spinner и соавт. в 2008 г. 
предложили диагностический алгоритм, позволяющий по-
высить шансы обнаружения сочленения межберцового су-
става с интраневральной кистой и свести к минимуму воз-
можность неверной интерпретации снимков [3]. Оценива-
ются полученные Т2-взвешенные изображения от уровня 
средины головки малоберцовой кости до шейки малобер-
цовой кости. С целью сохранения единой концепции изо-
бражения расцениваются как левосторонние (при нейро-
патии правого малоберцового нерва используют зеркаль-
ное отражение снимков), малоберцовую кость представляют 
в виде 12-часового циферблата. В таком случае на срезах, 
сделанных через середину головки малоберцовой кости, на 
одном срезе в интервале 11—12 ч можно увидеть «симптом 
хвоcта» (tail sign), представляющий собой расширение су-
ставной веточки у места входа в межберцовый сустав и рас-
положенный в интервале 4—5 ч, кистозно-расширенный 
общий малоберцовый нерв в виде симптома «кольца с пе-
чатью» (signet ring) (см. рис. 3, а). При оценке срезов, сде-
ланных на уровне шейки малоберцовой кости в интерва-
ле 12—2 ч, можно различить «симптом поперечной ветви» 
(transverse limb sign) — расширенную суставную веточку ма-
лоберцового нерва (см. рис. 3, б). Такой комплексный под-
ход к диагностике дает нейрохирургу максимальное количе-
ство информации об имеющейся патологии и существенно 
помогает в предоперационном планировании.

Длительное время отсутствовала определенная тактика 
хирургического лечения интраневрального ганглиона ма-
лоберцового нерва [4]. Исходя из позиций минимальной 
инвазивности, было широко распространено пункцион-
ное опорожнение содержимого кисты, которое приводи-
ло к кратковременному положительному клиническому 

эффекту, а частота рецидивов заболевания при таком под-
ходе достигала 67% [4]. Радикальная резекция образова-
ния, в свою очередь, чревата выраженными необратимы-
ми повреждениями нервного ствола малоберцового нерва, 
не оставляющими пациенту шансов на хороший функцио-
нальный исход. Современный рациональный подход к хи-
рургической тактике подразумевает под собой тщательное 
предоперационное планирование и использование патоге-
нетически обоснованной методики лечения. Таким обра-
зом, исходя из обобщенной суставной теории, оптимальной 
является тактика ограниченной эпиневриотомии с дрени-
рованием содержимого ганглиона и пересечением сустав-
ной веточки малоберцового нерва [5, 11, 16, 23, 24]. Такой 
подход позволяет достичь адекватной декомпрессии нерв-
ных структур, создавая тем самым благоприятные условия 
для восстановления поврежденного нерва, и значительно 
снизить риск развития возможных рецидивов заболева-
ния [16]. Однако стоит обратить внимание на вероятность 
послеоперационного развития новых парасуставных ган-
глионов, которые могут оказывать компрессию на мало-
берцовый нерв. В таких случаях необходимым считается 
резекция проксимального межберцового сочленения [15].

Заключение

Интраневральный ганглион является редкой причиной 
развития периферических мононейропатий. Стертая кли-
ническая картина на ранних этапах заболевания затрудня-
ет постановку диагноза. При этом своевременная диагно-
стика является важным фактором благоприятного исхо-
да в отношении функционального статуса пациента после 
проведенной операции. Важным аспектом хирургическо-
го лечения является выявление суставной веточки повреж-
денного нерва и ее пересечение с целью снижения риска 
рецидива заболевания.
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Ожирение и скелетно-мышечная боль: возможности 
фармакотерапии. Описательный обзор
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РЕЗЮМЕ
Избыточный вес и ожирение — один из принципиальных факторов, определяющих развитие хронической скелетно-мышеч-
ной боли (СМБ). Роль жировой ткани в патогенезе хронической СМБ определяется не только повышением механической 
нагрузки на элементы скелетно-мышечной системы, но и системным воспалением, которое связано с гипоксией и некро-
биотическими изменениями адипоцитов. Кроме этого, последние вырабатывают широкий спектр провоспалительных 
гормонов — адипокинов (это лептин, липокалин, резистин, висфатин, хемерин и др.), способных принимать участие в хро-
низации воспаления и развитии дегенеративных процессов в суставах, сухожилиях и энтезисах. Значение ожирения четко 
определено для остеоартрита (ОА). Связь этого заболевания и метаболических нарушений позволяет многим экспертам 
выделять метаболический фенотип ОА. Соответственно, контроль веса должен рассматриваться как один из принципиальных 
элементов ведения пациентов с хронической СМБ, особенно если речь идет об ОА. В последнее время большой интерес 
ученых и практикующих врачей прикован к препаратам из группы агонистов рецептора глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1). Эти препараты используются для лечения сахарного диабета 2-го типа и обладают высоким терапевтическим потен-
циалом для лечения ожирения. Одним из наиболее популярных представителей данной группы является семаглутид (СГТ). 
Его эффективность для лечения ожирения доказана серией масштабных исследований и соответствующих метаанализов: 
среднее снижение веса после курса СГТ составляет 11,5 кг, вероятность уменьшения массы тела ≥10% на фоне активной 
терапии в 4,5 раз выше, чем на фоне плацебо. В последнее время появились работы, подтверждающие эффективность СГТ 
для лечения ОА. Также имеются данные, что длительное использование агонистов ГПП-1 способно замедлить развитие 
ОА и уменьшить потребность в эндопротезировании пораженных суставов. Учитывая, что снижение веса — длительный 
процесс, при лечении пациентов с ОА и ожирением целесообразно комбинировать СГТ и медленнодействующие симпто-
матические средства (МДСС, SYSADOA). Например, курс инъекционного МДСС «Амбене Био» уменьшает боль в суставах 
как минимум на треть уже через 20 дней. Важно отметить, что этот препарат характеризуется хорошей переносимостью 
и может использоваться при наличии выраженной коморбидной патологии, которая закономерно сопровождает фенотип 
ОА, связанный с избыточной массой тела и ожирением.
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ABSTRACT
Overweight and obesity — one of the fundamental factors determining the development of chronic musculoskeletal pain (MSP). 
The role of adipose tissue in chronic MSP pathogenesis is determined not only by increased mechanical load on the musculoskel-
etal system elements, but also by systemic inflammation, which is associated with hypoxia and necrobiotic changes of adipocytes. 
In addition, the latter produce a wide range of anti-inflammatory hormones — adipokines (leptin, lipocalin, resistin, visfatin, 
chemerin and others), capable of participating in chronic inflammation and development of degenerative processes in joints, ten-
dons and entheses. Significance of obesity is clearly defined for osteoarthritis (OA). The association of this disease and metabolic 
disorders allows many experts to emphasize the metabolic phenotype of OA.
Consequently, weight control should be considered as one of the essential elements for management of patients with chronic MSP, 
especially when it comes to OA.
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Recently, a great interest of scientists and medical practitioners has been fixed on the drugs from the group of glucagon-like pep-
tide-1 receptor agonists. These drugs are used for treatment of type II diabetes mellitus and have high therapeutic potential for obe-
sity treatment. Semaglutide (SGT) is one of the most popular members of this group. Its effectiveness for the treatment of obesity 
has been proven by a series of large-scale studies and corresponding meta-analyses: mean weight loss after SGT course is 11.5 kg, 
probability of body mass reduction ≥10% in presence of active therapy 4.5 times higher than on placebo. Recently, there have 
been works confirming the effectiveness of SGT for OA treatment. There is also evidence that long-term use of GLP-1 receptor 
agonists can slow the development of OA and reduce the need for endoprosthetics in affected joints.
Considering that weight loss is a time consuming process, it is advisable to combine CGT and slow-acting symptomatic drugs, 
SASD (SYSADOA) in the treatment of patients with OA and obesity. For example, the course of injectable SASD, namely 
Ambene®Bio reduces joint pain by at least a third after 20 days. It is important to note that this drug is characterized by good 
tolerability and can be used in the presence of pronounced comorbid pathology, which consistently accompanies the phenotype 
of OA associated with overweight and obesity.
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Хроническая боль — одна из ведущих проблем совре-
менной медицины, глобальный вызов, стоящий перед науч-
ным сообществом и организаторами здравоохранения. Каж-
дый 4—5-й житель развитых стран мира страдает от хрониче-
ской боли, определяющей значительное снижение качества 
жизни, социальной активности и трудоспособности [1—3]. 
Согласно одной из последних работ, рассматривающих этот 
вопрос, — систематического обзора C. Rometsch и соавт. [4], 
16 европейских исследований показывают частоту хрони-
ческой боли в современной популяции на уровне 12—48%.

Хроническая боль помимо проблем со здоровьем опре-
деляет серьезные финансовые потери со стороны общества 
и государства. Так, в США только прямые затраты на пре-
параты для анальгетической терапии, по данным на 2014 г., 
составили $17,8 млрд [5].

Основной причиной развития скелетно-мышечной 
боли (СМБ) являются такие распространенные скелетно-
мышечные заболевания, как остеоартрит (ОА), неспеци-
фическая боль в нижней части спины (БНЧС) и локальная 
(несистемная) патология околосуставных мягких тканей 
(ПОМТ). Сегодня на Земле более 1,2 млрд человек страда-
ют этой патологией [6—8]. И их число, к сожалению, рас-
тет: так, за последние 25—30 лет количество пациентов с ОА 
увеличилось на 113%, количество пациентов с хронической 
неспецифической БНЧС — на 52,7% [9, 10].

Соответственно, эффективный контроль боли рас-
сматривается сегодня как один из важнейших элементов 
комплексного лечения больных с ОА, неспецифической 
БНЧС и ПОМТ. Общепризнанной концепцией здесь яв-
ляется мультимодальная терапия, основанная на комбини-
рованном использовании фармакологических препаратов 
и немедикаментозных методов, направленных на основ-
ные звенья патогенеза СМБ. При этом необходимо чет-
ко понимать механизм развития скелетно-мышечной па-
тологии и определять основные терапевтические мишени, 
воздействие на которые позволит добиться максимально-
го успеха [1, 11, 12].

Так, одной из наиболее перспективных целей при лече-
нии СМБ сегодня считается избыточный вес и ожирение.

Ожирение и скелетно-мышечная боль

Катастрофический рост числа пациентов с избыточным 
весом и ожирением в современной популяции рассматри-
вается как один из ведущих факторов, определяющих уве-
личение числа пациентов, страдающих хронической СМБ 
[13]. По данным Всемирной организации здравоохранения, 
в мире насчитывается более 1 млрд лиц с избыточным ве-
сом (индекс массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2). В США их чис-
ло составляет 36,2%, в России — 23,1% [14].

Европейская ассоциация по изучению ожирения (Euro-
pean Association for the Study of Obesity — EASO) дала ожи-
рению следующее определение: «Хроническое многофак-
торное рецидивирующее неинфекционное заболевание, для 
которого характерно чрезмерное и/или аномальное нали-
чие жировой ткани в организме». Согласно отчету Комис-
сии по диагностике и лечению ожирения, с учетом инди-
видуальных и национальных особенностей для подтверж-
дения избыточного веса помимо оценки индекса массы 
тела (ИМТ) может потребоваться прямое измерение жи-
ровых отложений, например при помощи двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии. Также показа-
но измерение окружности талии. Признаками ожирения 
являются окружность талии ≥102 см для мужчин и ≥88 см 
для женщин, соотношение талии и бедер >0,90 для муж-
чин и >0,80 для женщин или соотношению талии и роста 
>0,5 для всех лиц [13].

Роль избыточной жировой ткани в развитии скелет-
но-мышечных заболеваний определяется не столько лиш-
ним весом, создающим дополнительную механическую на-
грузку на суставы, мышцы и связки, но в первую очередь 
тем, что большой объем адипоцитов становится источни-
ком системной воспалительной активности (метавоспале-
ния) [15, 16]. Причиной этого является, с одной стороны, 
инсулинорезистентность, которая сопровождается актива-
цией клеток как врожденного, так и адаптивного иммуни-
тета, а с другой — воспалительная реакция, индуцируемая 
самими адипоцитами. Накопление большого объема жи-
ровой ткани приводит к компрессии, недостаточному кро-
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воснабжению и гипоксии тех ее участков, которые находят-
ся в центре жировых депо. Нарушение трофики вызывает 
некробиотические процессы, апоптоз, разрушение адипо-
цитов и формирование DAMP (молекулярного комплекса 
повреждения — свободных жирных кислот, обломков ДНК 
и РНК, олигопептидов, белков теплового шока, мочевой кис-
лоты и др.), мощного стимула для Toll-подобных рецепторов 
резидентных макрофагов. Последующая дифференциация 
макрофагов в М1-клетки сопровождается гиперпродукцией 
провоспалительных цитокинов и хемокинов (интерлейки-
на (ИЛ)-1β, ИЛ-6, фактора некроза опухоли (ФНО)-α, CX-
CL8, CXCL10, CCL2 и др.), дифференциация макрофагов 
в М2-клетки — гиперпродукцией факторов роста: сосуди-
сто-эндотелиального фактора роста (СЭФР), трансформи-
рующего фактора роста (ТФР), фактор роста фибробластов 
(ФРФ) и др. Кроме этого, сами липоциты являются источ-
ником более 100 регуляторных и провоспалительных гормо-
нов (адипоцитов). К последним относятся такие биологиче-
ски активные субстанции, как лептин, липокалин, резистин, 
остеопонтин, висфатин, адепсин, хемерин, оментин и др., 
способные активировать внутриклеточные сигнальные пу-
ти (ВСП) NF-κB, JAK/STAT, MAPK, IRS-1/PI3K/Akt, Wnt/
β-катенин, вызывая воспаление, деструкцию хондроцитов 
и остеоцитов, синтез и активацию матриксных металло-
протеиназ (MMP) и ADAMTS-5, фиброз и неоангиогенез. 
Адипокины, цитокины, хемокины и факторы роста, син-
тезируемые жировой тканью, могут вмешиваться в ход вос-
палительных процессов, развивающихся в структурах скелет-
но-мышечной системы вследствие механического стресса, 
способствуя хронизации воспаления и развитию дегенера-
тивных процессов [15, 16].

Роль ожирения в развитии хронической СМБ актив-
но обсуждается. Так, в работе T.P. Walsh и соавт. [17] был 
представлен метаанализ 14 исследований, посвященных 
данному вопросу. Полученные данные показали взаимос-
вязь между избыточной массой, распространенной болью, 
ОА, хронической неспецифической БНЧС и хронической 
болью в стопах.

Имеется доказанная связь ожирения и развития ОА. 
Так, в работе Н. Zheng и С. Chen [18], представляющей 
метаанализ 14 исследований, было показано, что избы-
точный вес и ожирение четко ассоциированы с вероятно-
стью наличия ОА коленного сустава: относительный риск 
(ОР) составлял 2,45 (95% ДИ 1,88; 3,20) (р<0,001) и 4,55 
(95% ДИ 2,9; 7,13) (р<0,001) соответственно. Суммарно, 
вероятность появления ОА возрастает на 35% при увели-
чении ИМТ на 5 кг/м2. Аналогичные данные были полу-
чены V. Silverwood и соавт. [19] в ходе метаанализа 46 ис-
следований. Избыточный вес и ожирение удваивали риск 
развития ОА: отношение шансов (ОШ) 1,98 (95% ДИ 1,57; 
2,20) и 2,66 (95% ДИ 2,15; 3,28) соответственно. Весьма по-
казательны данные Р. Solanki и соавт. [20], которые про-
вели систематический обзор 23 исследований и показали 
взаимосвязь между повышением веса и выраженностью 
боли, скованностью и нарушением функции при ОА ко-
ленного сустава. Избыточный вес также ассоциировал-
ся с повышением риска тотального эндопротезирования 
(ТЭ) суставов. В качестве примера можно привести рабо-
ту S.K. Tanamas и соавт. [21], в течение 2 лет наблюдавших 
когорту из 250 пациентов с ОА. У лиц, набравших за пе-
риод наблюдения ≥5% веса, отмечались достоверно бо-
лее значительные (по WOMAC) интенсивность боли — на 
27,1 мм, скованность — на 18,4 мм и нарушение функции 

— на 99,3 мм в сравнении с пациентами, сохранившими 
исходную массу тела.

Ключевое значение метаболических нарушений в раз-
витии ОА оправдывает выделение особого метаболическо-
го фенотипа этого заболевания, характеризующегося бо-
лее выраженной клиникой и более быстрым прогресси-
рованием. Примером особенностей ОА, протекающего 
на фоне метаболического синдрома, может служить работа 
Е.А. Таскиной и соавт. [22], которые оценили влияние са-
харного диабета (СД) 2-го типа на клинические проявле-
ния ОА. Исследуемую группу составили 767 больных, 17% 
из которых страдали СД 2-го типа. Метаболический син-
дром был диагностирован у 95,5% пациентов этой катего-
рии. Соответственно, в сравнении с группой больных без 
СД 2-го типа (с поправкой на возраст и длительность бо-
лезни) они характеризовались более выраженной болью 
по ВАШ (в среднем 51,5 мм vs 36,0 мм), болью по WOMAC 
(в среднем 200,0 мм vs 155,0 мм) и более продвинутой рент-
генологической стадией по Kellgren—Lawrence (III стадия 
у 31,8% vs 20,8%).

Следует отметить, что для хронической неспецифиче-
ской БНЧС связь с ожирением не столь выражена. Это де-
монстрирует метаанализ 20 исследований, проведенный 
M. Liechti и соавт. [23]. Так, хотя имелась корреляция между 
выраженностью боли и ИМТ, она была достаточно слабой: 
r=0,11 (95% ДИ 0,04; 0,18). Такая же ситуация наблюдалась 
в отношении корреляции неспецифической БНЧС и соот-
ношения окружности талии и бедер: r=0,10 (95% ДИ –0,14; 
0,34) и окружности талии: r=0,09 (95% ДИ –0,28; 0,44).

Недавно было опубликовано исследование R. Llombart-
Blanco и соавт. [24], представляющее метаанализ 16 работ 
(n=139 638), в которых оценивалась связь между ожирени-
ем и состоянием пациентов с синдромом сдавления ротато-
ров плеча. Было показано, что интенсивность боли оказа-
лась достоверно выше у лиц с избыточным весом: стандар-
тизированное различие средних (СРС) 0,16 (95% ДИ 0,03; 
0,29). Также у пациентов с ожирением оказались более вы-
ражены функциональные нарушения: оценка по индексу 
ASES — различие средних –4,70 (95% ДИ –7,57; –1,82).

Имеется серия работ, показывающих взаимосвязь меж-
ду ожирением и развитием хронической боли и ОА суста-
вов стопы [25, 26]. Авторы систематического обзора, посвя-
щенного данной проблеме, P.A. Butterworth и соавт. [27], 
считают, что «повышенный ИМТ тесно связан с неспеци-
фической болью в ногах у населения в целом и с хрониче-
ской подошвенной болью».

В целом имеющиеся данные однозначно подтвержда-
ют принципиальное значение избыточного веса и ожире-
ния в развитии хронической СМБ. Наиболее четкая вза-
имосвязь между болью и метаболическими нарушениями 
отмечается при ОА [28].

Снижение веса как метод терапии 
скелетно-мышечной боли

Избыточный вес и ожирение, основные клинические 
проявления метаболического синдрома, представляют-
ся фактором, не только способствующим развитию СМБ, 
но и существенно отягощающим общее состояние паци-
ентов. Прежде всего это связано с повышением риска раз-
вития коморбидной патологии сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС) [13]. Доказательством данного положения, 
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в частности, может служить анализ 10 когорт в США, про-
веденный S.S. Khan и соавт. (всего 190 тыс. наблюдений) 
[29]. В сравнению с лицами, имеющими нормальный вес, 
у мужчин и женщин среднего возраста с избыточным ве-
сом коэффициенты риска развития заболеваний ССС со-
ставили 1,21 (95% ДИ 1,14; 1,28) и 1,32 (95% ДИ 1,24; 1,40), 
с ожирением (ИМТ 30,0—39,9 кг/м2) — 1,67 (95% ДИ 1,55; 
1,79) и 1,85 (95% ДИ 1,72; 1,99) соответственно. При мор-
бидном ожирении (ИМТ ≥40,0 кг/м2) вероятность разви-
тия кардиоваскулярной патологии возрастала для мужчин 
и женщин в 3,14 раза и 2,53 раза соответственно.

Данная проблема представляется особенно острой для 
больных с болезнями суставов и позвоночника. Так, в не-
давно опубликованном обзоре N. Sattar и соавт. [30] отме-
чено, что метаболические нарушения имеются в среднем 
у 7 из 10 пациентов со скелетно-мышечными заболевани-
ями. При этом избыточный вес и ожирение помимо ин-
тенсивной боли определяют более выраженное снижение 
функциональной способности, более выраженную утом-
ляемость, худшие результаты противоревматической те-
рапии. Существенно повышается риск кардиоваскулярных 
и почечных осложнений. Это диктует насущную необходи-
мость включения коррекции метаболических нарушений 
в общую программу терапии скелетно-мышечных заболе-
ваний. В заглавии статьи авторы отмечают: «Настало вре-
мя действовать» (Time to act).

Действительно, снижение веса позволяет добиться зна-
чительного уменьшения СМБ при ОА. Это подтверждает 
серия клинических исследований и соответствующий ме-
таанализ. Так, S. Panunzi и соавт. [31], изучив данные 30 ис-
следований (n=4651), в которых оценивалось влияние раз-
ных методов снижения веса на клинические проявления 
ОА, пришли к выводу, что в среднем снижение ИМТ на 
1% определяет снижение выраженности индекса WOMAC 
(боль, скованность, нарушение функции) на 2%. Редукция 
веса на 25% ассоциируется с положительной динамикой 
уменьшения боли (оценка по WOMAC) на 50%. Эффек-
тивность снижения веса для контроля СМБ при ОА также 
показывает систематический обзор и метаанализ 7 иссле-
дований, проведенный I.J.H. Chu и соавт. [32]. Уменьше-
ние массы тела на 5—10% позволяет снизить боль — раз-
мер эффекта 0,33 (95% ДИ 0,17; 0,48), инвалидность — раз-
мер эффекта 0,42 (95% ДИ 0,25; 0,59) и повысить качество 
жизни — размер эффекта 0,39 (95% ДИ 0,24; 0,54). Хоро-
шим примером противоболевого эффекта программ для 
снижения веса при ОА может служить работа S.P. Messier 
и соавт. [33]. Это 18-месячное исследование результатов ди-
еты и физических упражнений у 240 пациентов показало, 
что снижение веса >20% обеспечивало достоверно мень-
ший уровень боли и нарушения функции по WOMAC, чем 
снижение веса лишь на 5%.

Роль контроля веса в программах комплексной тера-
пии хронической неспецифической БНЧС не столь оче-
видна. Систематический обзор 11 исследований в этом на-
правлении, проведенный L.H. Chen и соавт. [34], показал 
недостаточный уровень доказательств позитивного влия-
ния похудения на интенсивность боли и нарушение функ-
ции при данной патологии.

С целью снижения веса используются различные под-
ходы — диеты (низкоуглеводная, вегетарианская, средизем-
номорская и др.), лечебная физическая культура (ЛФК), 
психологические методы, направленные на нормализа-
цию пищевого поведения, фармакотерапия и хирургиче-

ские вмешательства. Однако результаты при их использо-
вании далеко не равнозначны.

Так, недавно А. Shahid и соавт. [35] представили сете-
вой метаанализ 13 исследований (n=2800), оценивающих 
результаты различных методов похудения при ОА. Было по-
казано, что наилучший результат отмечался при использо-
вании комбинации психологических методов, диеты и ЛФК 
(−11,2 (95% ДИ −16,0; −6,5) кг), затем психологических 
методов (−9,3 (95% ДИ −14,2; −4,5)  кг), диеты (−4,9 (95% 
ДИ −6,9; −2,9)  кг), диеты и ЛФК (−4,7 (95% ДИ −6,7; −2,7) 
кг). Существенно ниже был результат для средиземномор-
ской диеты (−4,3; 95% ДИ −8,9; 0,3 кг), применения лира-
глутида (−4,0 (95% ДИ −9,1; 1,1)  кг) и только ЛФК (−0,4 
(95% ДИ −2,7; 1,9)  кг).

Проблема достижения успеха при похудении больных 
с ОА наглядно показана в работе M. Hall и соавт. [36], пред-
ставляющей систематический обзор и метаанализ серии 
из 19 и 9 соответствующих исследований. Согласно про-
веденным расчетам, применение только диеты не снижа-
ло боль: СРС –0,13 (95% ДИ –0,37; 0,10), а сочетание ди-
еты и ЛФК обеспечивало умеренный эффект: СРС –0,37 
(95% ДИ –0,69; –0,04).

Следует учесть, что добиться существенного снижения 
веса только за счет соблюдения диеты и ЛФК удается да-
леко не всем пациентам. Очевидно, что эти методы требу-
ют весьма серьезной мотивации и значительного измене-
ния образа жизни. Некомплаентность, сознательный от-
каз от контроля калорийности пищи и от высокого уровня 
физической активности неизбежно приводит к быстрому 
рецидиву метаболических нарушений [37].

Конечно, существуют методы лечения ожирения, при-
менение которых требует меньших усилий со стороны па-
циента. Это эндоскопические подходы (установка внутри-
желудочных баллонов, рукавная гастропластика), бариатри-
ческая хирургия (рукавная резекция желудка, желудочное 
шунтирование по Ру) и применение фармакологических 
средств. Однако все эти методики не лишены серьезных 
недостатков [37].

Так, эндоскопические методы позволяют снизить ИМТ 
в среднем на 10—13% в течение 6 мес. Но каждый пятый 
пациент, перенесший эти процедуры, испытывает серьез-
ные нежелательные явления (НЯ) — постоянную тошноту 
и рвоту, развитие грыжи пищеводного отверстия диафраг-
мы (ГПОД), язвы желудка и др. Бариатрические операции 
уменьшают вес на 25—30%, что было бы превосходным ре-
зультатом, если бы у 1—10% пациентов после подобных хи-
рургических вмешательств не возникали несостоятельность 
анастомозов и стеноз, у 11% — кровотечения, у 2—5% — 
ГПОД и язва желудка. Пациенты, перенесшие эндоскопи-
ческие и хирургические операции для контроля веса, в даль-
нейшем требуют регулярного контроля гастроэнтеролога, 
нутритивной поддержки, постоянного приема антисекре-
торных препаратов и прокинетиков [38, 39].

Среди средств для фармакотерапии ожирения следует 
выделить метформин — противодиабетическое средство 
из группы бигуанидов, обладающее широким спектром по-
лезных плейотропных эффектов, в том числе способностью 
регулировать аппетит, что помогает эффективному контро-
лю массы тела. Метформин доступен и хорошо переносит-
ся, однако снижение веса при его длительном использова-
нии в среднем составляет лишь 3—6% [40, 41]. Еще одним 
популярным средством для фармакологического контроля 
веса является орлистат, ингибитор панкреатической липа-
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зы, действие которого связано с нарушением всасывания 
экзогенных жиров. Использование этого препарата позво-
ляет в среднем снизить вес на 2,8—6,8%. Этот относитель-
но скромный эффект сопровождается рядом неприятных 
НЯ, таких как диарея, стеаторея, метеоризм, недержание 
кала, нарушение всасывания жирорастворимых витами-
нов (у 20—25% пациентов) [42, 43].

Семаглутид

Настоящим прорывом в фармакотерапии ожире-
ния стала разработка нового класса противодиабетиче-
ских средств — агонистов глюкагоноподобного пепти-
да (ГПП)-1. ГПП относится к инкретинам — гормонам, 
стимулирующим синтез инсулина и снижающим уро-
вень гликемии. ГПП вырабатывается эндокринными 
L-клетками тощей и подвздошной кишки в ответ на по-
ступление пищи. Его способность усиливать выработку 
инсулина реализуется путем связывания с рецепторами 
GLP-1R β-клеток поджелудочной железы. ГПП являет-
ся антагонистом глюкагона и устраняет биологические 
эффекты, вызванные последним, в частности снижает 
перистальтику желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), за-
медляет опорожнение желудка и всасывание продуктов 
переваривания пищи [44, 45].

Семаглутид (СГТ) — синтетический аналог ГПП-1, 
их формула идентична на 94%. Модификация молекулы 
ГПП-1 позволила добиться более высокой биодоступно-
сти и устойчивой фармакодинамики лекарственного пре-
парата. Являясь агонистом рецепторов ГПП-1, СГТ реали-
зует многие полезные эффекты этого гормона, в частности 
повышает концентрацию инсулина в крови, снижает аппе-
тит, подавляет глюкогенолиз и глюконеогенез. Кроме это-
го, СГТ оказывает нейропротективное действие, улучшает 
работу мышц (в том числе сердца, демонстрируя позитив-
ный инотропный эффект), нормализует функцию эндоте-
лия и снижает артериальное давление [44, 45].

Основной метод применения СГТ — подкожное (п/к) 
введение, эта лекарственная форма демонстрирует наиболь-
ший терапевтический потенциал. Серия клинических ис-
следований, соответствующие метаанализы и быстро нака-
пливающийся опыт использования препарата в реальной 
клинической практике подтвердили его высокую эффек-
тивность как противодиабетического средства. Но при этом 
помимо контроля гликемии, снижения уровня HbА1с и сим-
птомов СД 2-го типа СГТ оказался весьма эффективным 
препаратом для снижения веса [44, 45].

Для подтверждения этого эффекта была проведена мас-
штабная серия исследований под акронимом STEP (Sema-
glutide Treatment Effect in People with Obesity). В целом СГТ 
вполне успешно решал задачу по снижению веса пациен-
тов, независимо от наличия или отсутствия СД 2-го типа. 
Так, G. Dorneles и соавт. [46] провели метаанализ 10 рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ) п/к 
применения СГТ, суммарно включающих 22 155 пациен-
тов с ожирением. Средний уровень снижения веса соста-
вил 11,58 (95% ДИ 9,90; 13,25) кг; вероятность снижения 
веса более 10% (ОШ) составила 4,54 (95% ДИ 3,45; 5,98). 
При этом число серьезных НЯ не отличалось от такового 
при использовании плацебо: ОР 1,07 (95% ДИ 0,70; 1,62). 
Правда, общее число ЖКТ-осложнений на фоне активной 
терапии оказалось существенно выше — ОР 3,26 (95% ДИ 

1,99; 5,34), как и число отмен из-за непереносимости — ОР 
2,03 (95% ДИ 1,87; 2,20).

Большой интерес представляет работа А. Moiz и соавт. 
[47], которые провели метаанализ 4 РКИ (n=3087), в ко-
торых СГТ использовался для лечения ожирения у паци-
ентов, не имевших СД 2-го типа. В среднем за период на-
блюдения (68 нед) вес пациентов на фоне активной тера-
пии снизился на 12,3 (95% ДИ 11,0; 13,6) кг. Снижение веса 
>20% от исходного уровня отмечалось у 33,4% пациентов 
в группах СГТ и лишь на 2,2% в группах плацебо (р<0,000).

В качестве примера можно привести РКИ STEP 3, в хо-
де которого проводилось сравнение эффекта СГТ 2,4 мг/нед 
и плацебо в виде п/к инъекций у 611 больных СД 2-го типа 
с ИМТ >30 кг/м2 (в среднем 38 кг/м2). Через 68 нед средний 
вес пациентов снизился на 16,0% и 5,7% (p<0,0001), чис-
ло пациентов со снижением веса не менее 10% составило 
75,3% и 27,0% соответственно (p<0,0001) [48].

Очень важно, что применение СГТ существенно сни-
жает риск развития коморбидной кардиоваскулярной па-
тологии. Так, метаанализ 19 РКИ (n=24 084), проведенный 
A.S. Cleto и соавт. [49], показал, что лечение СГТ опреде-
ляло снижение частоты госпитализаций по поводу сердеч-
ной недостаточности на 76%, нефатального инфаркта на 
24%, инсульта на 35%, летальных исходов из-за заболева-
ний ССС на 17%.

Преимущества СГТ четко обозначены Q. Shi и соавт. 
[42] в систематическом обзоре и метаанализе 32 исследова-
ний фармакологических средств для похудания (n=48209), 
опубликованном в 2024 г. в журнале Lancet. В данной ра-
боте СГТ признан наиболее эффективным средством для 
снижения веса с профилем безопасности, не отличающим-
ся от других лекарственных препаратов, использующихся 
с этой целью.

В настоящее время в нашей стране появились каче-
ственные дженерики СГТ, что позволяет полностью обе-
спечить российских пациентов этим важным препаратом 
в непростых условиях санкционного давления. Так, для 
лечения СД 2-го типа предложен препарат «Квинсента» 
(шприц-ручка для п/к введения СГТ в дозе 2,4 мг/нед), 
для борьбы с ожирением — препарат «Велгия». Последний 
для удобного вхождения в процесс контроля веса представ-
лен в 5 дозировках для п/к введения: 0,25 мг, 0,5 мг, 1,0 мг, 
1,7 мг и 2,4 мг в неделю. Ступенчатая терапия предполага-
ет повышение дозы каждые 4 нед с выходом на полную ле-
чебную дозу к 17 нед.

Влияние семаглутида на боль при остеоартрите

Доказанная эффективность СГТ для лечения ожирения 
привлекла большой интерес к применению этого препара-
та для комплексной терапии пациентов с ОА. Появившие-
ся теоретические данные позволяют говорить о том, что ле-
чебный потенциал СГТ при этом заболевании может быть 
связан не только со снижением массы тела и уменьшением 
объема жировой ткани, но и с опосредованным действием 
на механизмы воспаления и ноцицепции. Так, для СГТ по-
казаны такие эффекты, как подавление активности MMP-1, 
MMP-3, MMP-13, ADAMTS-4, ADAMTS-5, каспазы-3; сни-
жение синтеза ИЛ-1, ИЛ-6 ФНО-а, моноцитарного хемо-
таксического протеина-1 (МСР-1), iNOS и циклооксиге-
назы (ЦОГ)-2, блокада ВСП NF-κB и p-IκBα, повышение 
синтеза коллагена 2-го типа и аггрекана [50, 51]. Рецепто-
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ры ГПП-1 обнаружены на глиальных клетках — их акти-
вация способна влиять на активацию глиального окруже-
ния нейронов (асептическое нейрональное воспаление), 
один из ведущих механизмов формирования дисфункции 
ноцицептивной системы. Показано, что применение СГТ 
способно подавлять выработку астроцитами и резидент-
ными макрофагами провоспалительных цитокинов и ме-
диаторов, что может оказывать благоприятное влияние на 
ноципластические процессы [52].

Способность СГТ уменьшать выраженность основ-
ных проявлений ОА была подтверждена в РКИ STEP 9. 
В ходе этой работы сравнивалось действие СГТ в дозе 
2,4 мг/нед и плацебо (п/к инъекции) у 407 больных ОА 
с ИМТ >30 кг/м2 (в среднем 40,3 кг/м2). Через 68 нед дина-
мика веса и выраженности боли оказались достоверно вы-
ше в группе активной терапии (рис. 1). Кроме этого, у па-
циентов на фоне терапии СГТ в сравнении с плацебо от-
мечалась более значимая динамика показателей качества 
жизни по SF-36: 12,0 пункта vs 6,5 пункта (р<0,001). Число 
НЯ в группах СГТ и плацебо достоверно не различалось — 
доля отмен терапии из-за осложнений (преимущественно 
в области ЖКТ) составила 6,7% и 3,0% соответственно [53].

В настоящее время появились первые данные, под-
тверждающие способность агонистов ГПП-1 замедлять 
прогрессирование ОА. Это демонстрирует работа ученых 
из Южной Кореи C.-P. Lin и соавт. [54], представивших 
5-летнее когортное наблюдение 35 762 пациентов с СД 
2-го типа. У пациентов, получавших агонисты ГПП-1, риск 
эндопротезирования коленного сустава был снижен на 15%: 
ОШ 0,852 (95% ДИ 0,784; 0,930) (р<0,001).

Таким образом, СГТ может обеспечивать существен-
ное улучшение состояние пациентов с ОА за счет устране-
ния ожирения. Однако эффект этого препарата развивается 
не сразу — снижение веса до приемлемых значений требу-
ет длительного времени (как минимум 3—6 мес). Поэтому 
комплексная терапия пациентов с ОА и ожирением долж-
на включать препараты, которые будут обеспечивать более 
быстрый клинический результат. Принципиально важно, 
чтобы эти препарата обладали хорошим профилем безо-
пасности — с учетом того факта, что большинство паци-
ентов с метаболическим фенотипом ОА имеют серьезный 
коморбидный фон.

Возможности комбинированной терапии остеоартрита

Популярным средством, позволяющим контролировать 
основные симптомы ОА, являются медленнодействующие 
симптоматические средства (МДСС, SYSADOA), такие как 
экстракт мелкой морской рыбы «Амбене Био». Этот пре-
парат представляет собой комплекс полипептидов с моле-
кулярной массой 300—600 Да (цитомедины), мукополиса-
харидов (хондроитина сульфат), аминокислот, ионов на-
трия, калия, магния, железа, меди, цинка и предназначен 
для курсового инъекционного применения — внутримы-
шечного (в/м) и внутрисуставного (в/с) [55].

Подтверждением эффективности этого препарата ста-
ло неинтервенционное исследование «Колибри», в ходе ко-
торого 118 больных ОА прошли два повторных курса тера-
пии препаратом «Амбене Био» (по 1 мл в/м №20) в течение 
года. Препарат обеспечивал быстрое улучшение: уже после 
первого лечебного курса интенсивность боли по визуально-
аналоговой шкале (ВАШ) снизилась с 64,7 мм до 41,7 мм 

Боль Здоровье

71

25

75

51

82

59

Комплаенс

до лечения 20-й день терапии

Рис. 3. Эффективность препарата «Амбене Био» у 30 пациентов 
с остеоартритом.
Аадаптировано по данным исследования О.А. Каплунова и К.О. Ка-
плунова, период наблюдения 20 дней [57].
Fig. 3. Effectiveness of Ambene®BIO drug in 30 patients with OA.
Adapted according to the data of the study by Kaplunov O.A. et. al., ob-
servation period — 20 days [57].
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Рис. 2. Эффективность препарата «Амбене Био» у 118 пациен-
тов с остеоартритом.
Адаптировано по данным исследования «Колибри», наблюдение 
12 мес) [56].
Fig. 2. Effectiveness of Ambene®BIO drug in 118 patients with OA.
Adapted according to the data of the COLIBRI study, 12 months of ob-
servation) [56].

Снижение веса, % Уменьшение боли, WOMAC
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–41,7
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Семаглутид
Плацебо

Рис. 1. Сравнение эффективности семиглутида 2,4 мг/нед и плаце-
бо (п/к инъекции) у 407 пациентов с остеоартритом и ожирением.
Адаптировано по данным исследования STEP 9, наблюдение 68 нед [53].
Fig. 1. Comparison of effectiveness of semaglutide at a dose 
of 2,4 mg/day and placebo (s/c injections) in 407 patients with os-
teoarthritis and obesity.
Adapted according to the data of the STEP 9 study, 68 weeks of obser-
vation) [53].
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(на 35%). Повторный курс обеспечил нарастание обще-
го эффекта терапии в течение 12 мес наблюдения (рис. 2). 
Очень важно, что на фоне лечения препаратом «Амбене 
Био» не было зафиксировано случаев серьезных НЯ, по-
требовавших прерывания лечения [56].

К схожим выводам об эффективности и безопасно-
сти применения препарата «Амбене Био» пришли авторы 
проспективного неинтервеционного исследования ком-
плексной терапии амбулаторных пациентов (n=30) с вы-
раженными стадиями идиопатического ОА крупных суста-
вов 1—3-й степени. В ходе исследования препарат «Амбене 
Био» (по 2 мл в/м через день №10) назначался совместно 
с нестероидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП). Авторы исследования отметили, что диапазон 
наступления терапевтического эффекта отмечался с 12-го 
по 16-й день от начала лечения, что выражалось в сни-
жении болевого синдрома по ВАШ с уровня 71,4±9,9 мм 
до 24,9±7,3 мм к концу терапии (р<0,005) (рис. 3). Также 
важно отметить, что у 96% пациентов удалось снизить по-
требность в НПВП [57].

Ряд клинических исследований также показали хо-
рошие результаты при использовании препарата «Амбене 
Био» при неспецифической БНЧС [58—61].

Совместное применение «Амбене Био» и «Велгия» мо-
жет стать одним из перспективных направлений комплекс-
ного лечения пациентов с метаболическим фенотипом ОА. 
При данной патологии первый препарат будет обеспечивать 
быстрое уменьшение основных симптомов болезни. Его 
принципиальным достоинством здесь будет низкий риск 

системных осложнений и возможность применения у лиц 
с коморбидными заболеваниями ССС. Снижение веса, до-
стигнутое на фоне длительного применения СГТ, будет под-
держивать и усиливать эффект, достигнутый после курса 
препарата «Амбене Био», тем самым обеспечивая не толь-
ко стойкий симптоматический, но также, вероятно, пато-
генетический эффект, замедляя прогрессирование болез-
ни. Конечно, для подтверждения этой гипотезы требуются 
специальные клинические и наблюдательные исследования.
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Комплексный регионарный болевой синдром (КРБС): 
патофизиологические аспекты
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Представить современный обзор загадочной природы комплексного регионарного болевого синдрома 
(КРБС), заложить основы для дальнейшего изучения его сложностей и для достижения понимания патофизиологических 
механизмов возникновения и методов лечения этого изнурительного состояния.
Материал и методы. Осуществлен поиск публикаций по базам eLibrary, PubMed, Springer, CyberLeninka за последние 5—8 лет. 
В обзоре представлены современные сведения о многообразных патофизиологических механизмах КРБС: нейронных, 
воспалительных, сосудистых, иммунных аспектах, а также независимых триггерах. Критерии включения: предпочтение 
отдавалось различным обзорам литературы, в том числе системным. Источники старше 5 лет использовались в прикладном 
историческом аспекте или если имели значимый экспериментальный результат.
Результаты и обсуждение. В статье изложены такие аспекты развития КРБС, как генетическая предрасположенность, 
травма, микроциркуляторные расстройства, возникновение автономной дисфункции, воспаление, оксидативный стресс 
и патология аутоиммунитета.
Заключение. Патология характеризуется межиндивидуальной гетерогенностью и даже внутрииндивидуальной вариабельно-
стью с течением времени патологического процесса. Таким образом, как генетическая предрасположенность, так и влияние 
окружающей среды способствуют развитию КРБС, и у пациентов выявляются изменения в периферической и центральной 
нервной системе. Воспаление и нейроиммунные взаимодействия играют решающую роль в развитии КРБС. Аутоиммунные 
механизмы включают IgG-опосредованное нейровоспаление и IgM-опосредованное усиление ноцицепции.

Ключевые слова: комплексный регионарный болевой синдром, синдром Зудека, альгодистрофия, рефлекторная симпати-
ческая дистрофия.
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Complex regional pain syndrome (CRPS): pathophysiological aspects
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ABSTRACT
Objective. To analyze modern data on CRPS, its complexities and pathophysiological mechanisms, as well as treatment of this 
debilitating illness.
Material and methods. The eLibrary, PubMed, Springer, Cyberleninka databases were screened over the last 5—8 years. The review 
presents modern information on diverse pathophysiological mechanisms of CRPS (neural, inflammatory, vascular, immune aspects, 
as well as independent triggers). Various reviews, including systemic ones were preferable. Studies published more than 5 years 
ago were used in historical aspect or in case of description of important experimental results.
Results. The article describes such aspects of CRPS as genetic predisposition, trauma, microcirculatory disorders, impaired auto-
nomic dysfunction, inflammation, oxidative stress and autoimmune pathology.
Conclusion. CRPS is characterized by inter-individual heterogeneity and even intra-individual variability. Thus, both genetic pre-
disposition and environmental influences contribute to CRPS, and patients have changes in peripheral and central nervous system. 
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Inflammation and neuroimmune interactions are essential in CRPS. Autoimmune mechanisms include IgG-mediated neuroinflam-
mation and IgM-mediated enhancement of nociception.

Keywords: complex regional pain syndrome, Sudeck’s syndrome, algodystrophy, reflex sympathetic dystrophy.
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Введение

Комплексный регионарный болевой синдром (КРБС) 
является длительным патологическим состоянием, сопро-
вождающимся изнурительной хронической болью со склон-
ностью к трансформации ее в нейропатическую боль [1, 2]. 
В настоящее время КРБС представляет собой замкнутый 
круг, ставящий в тупик как врачей, так и пациентов из-за 
своих уникальных черт. КРБС характеризуется персони-
фицированным сочетанием сложных симптомов и плохо 
исследованных патофизиологических механизмов [1, 3].

Главной его чертой является непропорциональность 
сильного болевого синдрома полученной незначительной 
травме при постепенном развитии вегетативных, сенсорных, 
моторных и судомоторных расстройств, затрудняющих ди-
агностику и лечение [4, 5]. Имея первичный локальный ха-
рактер, КРБС постепенно приобретает генерализованность.

В клинической практике КРБС — это форма спон-
танной или вызванной стимулом хронической боли, ко-
торая чаще всего поражает одну конечность (руку, ногу, 
кисть, ступню), как правило, после травмы и длится более 
шести месяцев [5—7]. Заболевание проявляется двумя ос-
новными типами: это I тип, возникающий без заметного 
повреждения нерва, и II тип, возникающий после явного 
повреждения нерва. Недавние исследования начали рас-
крывать многогранную природу этого заболевания, под-
черкивая аутоиммунные механизмы и нейроиммунные 
взаимодействия [4—8].

Цель исследования — представить современный обзор 
загадочной природы комплексного регионарного болево-
го синдрома, заложить основы для дальнейшего изучения 
его сложностей и для достижения понимания патофизио-
логических механизмов возникновения и методов лечения 
этого изнурительного состояния.

Материал и методы

Осуществлен поиск публикаций по базам eLibrary, 
PubMed, Springer, CyberLeninka за последние 5—8 лет. 
К примеру, в базе PubMed за весь период 1956—2024 гг. на-
бралось лишь 2000 публикаций, преимущественно кратких 
сообщений. Использовали ключевые слова: «комплексный 
регионарный болевой синдром», «синдром Зудека», «аль-
годистрофия», «рефлекторная симпатическая дистрофия». 
Предпочтение отдавалась различным обзорам литературы, 

в том числе системным. Источники старше 5 лет использо-
вались в прикладном историческом аспекте или если име-
ли значимый экспериментальный результат.

Результаты и обсуждение

Исторические аспекты

Исторически известны следующие синонимы КРБС, 
описанные разными учеными и врачами: атрофия Зуде-
ка (или дистрофия), алгоневродистрофия, альгодистро-
фия, рефлекторная нейроваскулярная дистрофия и реф-
лекторная симпатическая дистрофия, каузалгия. Ранее 
и в настоящее время считается, что КРБС возникает в ре-
зультате дисфункции центральной и периферической нерв-
ной системы [9, 10].

Первопроходцем в описании КРБС считается Амбру-
аз Паре, который, будучи персональным врачом француз-
ского монарха Карла IX, в 1557 г. описал развитие у свое-
го суверена выраженного персистирующего болевого син-
дрома и контрактуру кисти после кровопускания. А. Паре 
указывал, что и раньше встречался с данной симптомати-
кой у раненых солдат [11]. Примерно через 200 лет J. Hunter 
представил пациента с мышечной атрофией после травмы 
конечности, причем наибольшие изменения наблюдались 
на отдаленном расстоянии от травматического очага [10]. 
Первое детальное описание симптоматики КРБС принад-
лежит английскому хирургу A. Denmark, который в 1813 г. 
выполнил вынужденную ампутацию руки у пациента, стра-
давшего от сильных болей и гипотрофии конечности по-
сле перенесенного осколочного ранения [12]. В 1855 г. рус-
ский хирург Н.И. Пирогов описал феномен жгучих, невы-
носимых болей, гиперестезии, вегетативных и трофических 
расстройств у пациентов после легких ранений, назвав его 
«посттравматической гиперестезией» [13, 14].

Спустя 10 лет американский хирург Митчелл ввел тер-
мин «каузалгия» для обозначения этого заболевания в 1872 г. 
[15]. После этого, в 1900 г., немецкий хирург Пауль Зудек 
представил доклад на 29-м конгрессе Немецкого хирургиче-
ского общества «Острая воспалительная атрофия костей», 
описывающий особый тип атрофии костей [16]. В следу-
ющем году его ученик назвал это патологическое явление 
атрофией Зудека [16, 17].

В последующие десятилетия различные хирурги и тера-
певты осознавали роль симпатической активности и симпа-
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тэктомия при нескольких хронических болевых синдромах 
[18—20]. В 1953 г. Джон Боника опубликовал книгу «Управ-
ление болью» (The Management of Pain) и предложил прово-
дить диагностику рефлекторной симпатической дистрофии 
(РСД) [15], а позже, в 1973 г., основал первое научное обще-
ство, посвященное исключительно изучению боли (Меж-
дународную ассоциацию по изучению боли — IASP) [15]. 
Дж. Боника переименовал это заболевание в «комплекс-
ный регионарный болевой синдром» во время конферен-
ции IASP в Орландо в 1993 г., чтобы подчеркнуть, что пре-
обладающим аспектом данного заболевания является лока-
лизация боли в определенной анатомической области [9].

Патофизиология КРБС до конца не изучена, однако 
недавно было установлено, что КРБС вызывается много-
факторным процессом, который включает как перифери-
ческая, так и центральная нервная система [1—4].

Патофизиологческие аспекты

Генетические аспекты возникновения КРБС

Ряд исследований продемонстрировали, что существу-
ет тесная прямая взаимосвязь между КРБС и активаци-
ей генов воспаления [21—23]. Некоторые ученые выявили 
связь между возникновением патологии и аллелями генов 
HLA-A29.1, MMP9, ANPEP, HDC, G-CSF3R и STAT3 [21—23].

Кроме того, у людей с диагностированным синдромом 
идентифицированы в общей сложности 37 генов с диффе-
ренциальной экспрессией (DEG), тридцать три из которых 
были активированы, а четыре — снижены. После проведе-
ния молекулярно-функционального анализа (MF) было об-
наружено, что DEG в первую очередь играют роль в связы-
вании пептидных антигенов, интегриновых белков и акти-
новых филаментов [1, 21, 24].

Дальнейший анализ демонстрировал связь между КРБС 
и системой комплемента, а также благодаря выявлению пя-
ти ведущих генов-концентраторов (MMP9, PTGS2, CXCL8, 
OSM, TLN1) это исследование успешно построило сеть бе-
лок-белковых взаимодействий (PPI) и предположило, что 
борьба с чрезмерным воспалением может предложить но-
вые терапевтические подходы к КРБС [1, 24, 25].

Триггерные факты повреждения и снижения 
подвижности в развитии КРБС

Различные механизмы альтерации, приводящие к апоп-
тозу клеток, последующему воспалению с преобладани-
ем пролиферативного его типа, повышают риск развития 
КРБС. Существует сложная взаимосвязь между возникно-
вением патологии и повреждением, его локализацией и ме-
ханизмом возникновения.

Интересно, что тяжесть первоначальной травмы не кор-
релирует с вероятностью развития КРБС или последующей 
интенсивностью боли [1—3, 26]. Даже, казалось бы, незна-
чительные травмы, такие как внутримышечные инъекции, 
могут привести к развитию КРБС. Травмы и другие увечья 
составляют 75% от общего числа случаев КРБС. Примерно 
в 45% случаев, о которых сообщалось, переломы являются 
причиной развития осложнений, примерно в 18% случаев 
за ними следуют растяжения связок, а примерно в 12% случа-
ев требуется плановое хирургическое вмешательство [27, 28].

С другой стороны, спонтанное начало заболевания, ко-
торое проявляется сходной клинической картиной, встре-
чается редко, менее чем в 10% случаев [3—7]. Вызванное 
травмой повреждение тканей увеличивает риск развития 
КРБС почти в 3 раза, независимо от таких факторов, как 
возраст, пол и другие сопутствующие факторы риска. В до-
полнение повреждение тканей имело положительную кор-
реляцию с различными другими факторами риска, вклю-
чая головную боль, остеопороз, миофасциальную боль, бес-
покойство и ранее существовавшую нейропатию [29, 30].

КРБС II типа обычно классифицируется по наличию 
идентифицируемого повреждения нерва, однако значи-
тельная часть случаев КРБС, связанных с травмами и хи-
рургическими вмешательствами, классифицируется как 
тип I, несмотря на очевидное повреждение перифериче-
ских нервных волокон, ассоциированное с травмой. И па-
толого-анатомические исследования конечностей с хрони-
ческим поражением КРБС в ряде исследований, включая 
биопсию ампутированных тканей и кожи, дали однознач-
ные доказательства дегенерации мелких нервных волокон 
(C и Aδ) [31].

Кроме того, есть подозрение, что КРБС возникает из-
за дисбаланса между провоспалительными и противовос-
палительными цитокинами. Чем дольше сохраняется этот 
дисбаланс, тем выше вероятность развития патологии. Так, 
у пациентов с КРБС наблюдался повышенный уровень 
фактора некроза опухоли (TNF)-α в коже, который сохра-
нялся в течение нескольких месяцев после травмы конеч-
ности [32—34]. Напротив же, у пациентов с ожогами дис-
баланс достигает максимума, но не сохраняется в течение 
длительного периода, что приводит к снижению риска раз-
вития КРБС.

Предполагается, что иммобилизация является потен-
циальным фактором риска развития КРБС [35, 36]. Неко-
торые характерные признаки КРБС, такие как изменение 
температуры, механочувствительности и термочувствитель-
ности, могут временно проявляться в здоровых конечно-
стях только при иммобилизации.

В одной работе у здоровых добровольцев наблюдались 
умеренные симптомы, похожие на КРБС (за исключением 
боли), когда они были подвергнуты четырехнедельной им-
мобилизации конечностей, даже без травм [37].

Также на крысиной модели перелома большеберцо-
вой кости иммобилизация привела к повышению уров-
ней вещества Р и интерлейкина (IL)-1β. Мультибелковые 
воспалительные комплексы, содержащие каспазу-1 и бо-
гатый лейцином белок-повтор NACHT 1 (NALP1), активи-
руемые рецепторами NK1, экспрессировались в кератино-
цитах, что указывает на участие врожденного иммунитета 
в развитии КРБС [38].

Кроме того, местное применение капсаицина, кото-
рый, как известно, вызывает нейрогенное воспаление, при-
водило к нарушениям механочувствительности, термочув-
ствительности и восприятия только после 24-часовой им-
мобилизации конечности. Вышеперечисленные признаки 
не проявлялись, если конечность была мобилизована рань-
ше, и эти симптомы быстро исчезали после повторной мо-
билизации конечности [36].

Эти экспериментальные данные убедительно подтверж-
дают мнение о том, что иммобилизация является значи-
тельным фактором риска развития КРБС.

В проспективном многоцентровом когортном исследо-
вании, в котором 88,8% пациентов с переломами прошли 
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консервативное лечение с наложением гипсовых повязок 
или лейкопластыря, частота развития КРБС после перело-
ма составила 7% (n=32). В отличие от этого, когда перелом 
был устранен с помощью раннего хирургического вмеша-
тельства с последующей активной мобилизацией, только 
у 4,5% пациентов развился КРБС [39]. После операции па-
циенты, как правило, ощущают улучшение подвижности 
из-за уменьшения боли и увеличения стабильности. Сле-
довательно, иммобилизацию можно рассматривать как еще 
один фактор, влияющий на взаимосвязь между переломом 
и развитием КРБС.

Патофизиологические аспекты 
микроциркуляторных расстройств

Симптомы КРБС также рассматриваются учеными 
и в контексте ишемического повреждения, возникающе-
го в результате процессов ишемии-реперфузии, например 
при инфаркте миокарда с явлением воспалительного спаз-
ма артериол [1—3, 40].

Это вызвано изменением экспрессии α-адрено
рецепторов на гладкомышечных клетках артерий, а также 
дисбалансом между оксидом азота (NO) и эндотелином-1 
(ET-1). Следовательно, капилляры могут закупориться из-
за повреждения эндотелия, что приводит к потере функции 
мелких нервных окончаний из-за ишемии эндоневрия [41]. 
Нормальная реакция артериол, капилляров и венул на про-
цессы ишемии-реперфузии снижается из-за взаимодей-
ствий и контуров отрицательной обратной связи, которые 
способствуют усилению локальной ишемии [42].

В результате может развиться эндотелиальная дисфунк-
ция, приводящая к нарушению сосудистого тонуса при 
КРБС. Эндотелий выделяет сосудорасширяющие факто-
ры, такие как NO, брадикинин, простациклин, а также ги-
перполяризующий фактор (EDHF) и вазоконстрикторы, 
такие как ET-1 и ангиотензин II (ATII) [43].

Следовательно, дисфункция эндотелия из-за воспале-
ния может привести к дисбалансу сосудистого тонуса и ише-
мии [41]. Серьезное повреждение глубоких тканей может 
привести к развитию отека и локального компартмент-син-
дрома, тем самым еще больше нарушая насыщение тканей 
кислородом и усугубляя повреждения, вызванные ишеми-
ей и реперфузией, а также все их последствия [44].

Патофизиологический аспект автономной дисфункции

Традиционно выделяют две стадии КРБС: это началь-
ная (или теплая) фаза, за которой следует хроническая (или 
холодная) фаза [46]. Во время начальной (острой, или те-
плой) фазы пораженные ткани демонстрируют классические 
признаки воспаления в пораженной зоне — цвет, боль, по-
краснение и опухоль. Симптомы обычно проявляются дис-
тальнее места повреждения, напоминая перчатку или чулок. 
Пациенты жалуются на постоянную сильную боль, усили-
вающуюся при движении или изменении температуры [47].

Последующая хроническая (или холодная) фаза обыч-
но наступает примерно через 6 мес после снижения тем-
пературы. Характер боли меняется. Пациенты могут испы-
тывать более стойкую боль в состоянии покоя, справить-
ся с которой может быть непросто. У некоторых пациентов 
могут возникать мышечные спазмы. Может наблюдаться 

атрофия кожи, подкожной клетчатки и мышц, а также ло-
кальный остеопороз в нижележащих костях. Рост ногтей 
и волос может изменяться, увеличиваясь или уменьшаясь 
в связи с изменением их качества [48]. Вегетативные про-
явления соответствуют двум вышеуказанным фазам.

Судомоторные симптомы включают чрезмерное сни-
жение потоотделения и изменение цвета кожи, особен-
но в начале покраснения конечностей, которые на более 
поздних стадиях становятся бледными, фиолетовыми и си-
нюшными [49]. Двигательные нарушения также часто со-
провождают фазы КРБС: на начальной стадии движения 
ограниченны из-за отека и боязни усиления боли (кинези-
офобия), в то время как фиброз в хронической стадии еще 
больше ограничивает движения [50].

Одним из характерных признаков КРБС являются хо-
лодные, липкие и цианотичные конечности, этот симптом 
появляется во время второй фазы КРБС и может быть вы-
зван чрезмерной активацией симпатической нервной си-
стемы. Исследования на животных показали повышенную 
экспрессию адренергических рецепторов на ноцицептив-
ных волокнах после травмы нерва. Это способствует уси-
лению симпатической активации и усиливает боль, вы-
званную симпатической активностью, что приводит к ка-
узалгии [51].

Кроме того, симпатоафферентная связь может быть 
объяснена повышенной экспрессией адренергических ре-
цепторов на ноцицептивных волокнах после травмы. Сле-
довательно, симпатическая активация индуцирует ноци-
цептивные волокна, вызывая усиление боли у большин-
ства пациентов с КРБС [4, 52]. Повышенная активность 
симпатической нервной системы может усиливать спон-
танную боль на 22%. Кроме того, при повышенной функ-
ции симпатической нервной системы на 42% увеличива-
ется пространственная распространенность динамиче-
ской гипералгезии и на 27% — точечная гипералгезия [53].

С течением времени острая фаза патологии может пе-
реходить из теплой в холодную, что может быть связано 
с дисбалансом между уровнями циркулирующих катехола-
минов и периферических адренорецепторов [52]. В острой 
фазе наблюдается заметное снижение уровня циркулиру-
ющего в плазме крови норадреналина в конечностях, по-
раженных КРБС, по сравнению с конечностями, не по-
раженными КРБС [54]. Это приводит к компенсаторному 
усилению регуляции периферических адренорецепторов, 
что вызывает повышенную чувствительность к циркули-
рующим катехоламинам [54, 55]. После спада острой фазы 
и восстановления уровня катехоламинов происходит чрез-
мерное сужение сосудов и потоотделение, что проявляет-
ся в виде характерного похолодания и посинения конечно-
стей, наблюдаемого во время хронической фазы.

Патофизиологический аспект механизма воспаления

Многие исследования демонстрируют важную роль 
классического воспаления в развитии патологического 
синдрома [6]. Так, в ряде клинических докладов симптомы 
КРБС были успешно минимизированы авторами с помо-
щью кортикостероидов, это позволяет предположить, что 
воспалительные механизмы способствуют развитию КРБС, 
особенно в острой фазе [55].

Некоторые исследования выявили присутствие клеток 
Лангерганса в биоптатах кожи пациентов с КРБС, а в дру-
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гом исследовании была обнаружена клеточная инфильтра-
ция, главным образом лимфоцитами, в биопсийных образ-
цах синовиальной оболочки [1—6]. Кроме того, воспали-
тельный процесс, который способствует развитию КРБС, 
может возникать в результате двух воспалительных каска-
дов. Во-первых, классические механизмы воспаления свя-
заны с действием иммунных клеток, таких как тучные клет-
ки и лимфоциты [55]. Посттравматические мягкие ткани, 
тучные клетки и лимфоциты выделяют провоспалитель-
ные цитокины, включая TNF-α, IL-1β, IL-2 и IL-6. Впо-
следствии эти вещества усиливают экстравазацию плазмы 
и вызывают локализованный отек [55].

Во-вторых, это механизмы нейрогенного воспале-
ния, связанные с прямым высвобождением нейропепти-
дов и провоспалительных цитокинов из ноцицепторов [56]. 
Нейропептидные медиаторы (пептид, связанный с геном 
кальцитонина (CGRP), вещество P и брадикинин) увели-
чивают экстравазацию плазмы и вызывают расширение со-
судов, что приводит к ощущению жара, покраснению и от-
ечности [56]. Кроме того, концепция нейрогенного воспа-
ления включает в себя то, что различные классы C-волокон 
выполняют афферентную функцию опосредования боли 
и зуда и эфферентную нейросекреторную функцию [57, 58].

В значительной степени механотермочувствительные 
C-волокна (C-MiHi), которые известны как молчащие но-
цицепторы, поскольку они не реагируют на физиологи-
ческие или механические раздражители, и высвобожда-
емые нейропептиды стимулируются медиаторами воспа-
ления [58].

Несколько исследований доказали увеличение высво-
бождения нейропептидов у пациентов с КРБС и нормали-
зацию уровня высвобождения нейропептидов после доста-
точной терапии [57, 58]. Кроме того, CGRP усиливает отек, 
расширение сосудов и потоотделение по периферическому 
механизму (симптомы, которые часто наблюдаются у паци-
ентов с КРБС), а нейропептиды и провоспалительные цито-
кины вызывают периферическую сенситизацию, что приво-
дит к стимуляции ноцицептивной чувствительности [57, 58].

Было проведено много исследований на пациентах 
с КРБС, чтобы доказать значительное повышение у них 
уровней провоспалительных цитокинов [59] и снижение 
системных уровней противовоспалительных цитокинов 
(IL-10), что может усиливать механизм воспаления [59, 60]. 
Кроме того, повышенные уровни CGRP и нейропептидов 
могут вызывать трофические и вегетативные симптомы, 
такие как отек, гипергидроз и эритема [59, 60]. Таким об-
разом, факторы воспаления рассматриваются как основ-
ные признаки КРБС.

У пациентов с КРБС отмечается повышенные уров-
ни провоспалительных цитокинов, включая IL-1β, IL-6 
и TNF-α, и снижение уровней противовоспалительных фак-
торов, включая IL-10, в местной пузырной жидкости, цир-
кулирующей плазме и спинномозговой жидкости [57—60].

Кроме того, прием кортикостероидов и антител 
к TNF-α значительно облегчал симптомы КРБС [61]. Им-
мунные клетки, активированные воспалением, вырабаты-
вают активные формы кислорода, что впоследствии приво-
дит к дисбалансу в кислотно-основном балансе и окисли-
тельному повреждению [62], это способствует поддержанию 
воспаления и приводит к порочному кругу, кульминаци-
ей которого является чрезмерный окислительный стресс.

В свою очередь, имеются убедительные доказательства 
того, что возникновение нейрогенного воспаления и сти-

муляция иммунной системы вносят значительный вклад 
в механизмы, лежащие в основе КРБС [62]. Это подтверж-
дается предыдущими исследованиями, в которых наблюда-
лось повышение системных уровней CGRP и брадикинина 
в плазме крови у пациентов и уровня C-реактивного белка 
по сравнению со здоровыми людьми [1—4].

На крысиной модели КРБС с переломом большебер-
цовой кости отмечали явления экстравазации белка, алло-
динии, потери веса и периартикулярного остеопороза как 
комбинацию ноцицептивных, сосудистых и костных изме-
нений, очень напоминающих синдром [63, 64]. Последу-
ющие исследования выявили повышенные уровни IL-1β 
и других цитокинов в коже задней лапы при переломе ко-
нечности [65]. Аналогичное повышение уровней провос-
палительных цитокинов было обнаружено в пораженной 
конечности у пациентов с КРБС, что согласуется с экспе-
риментами на животных [66]. Кроме того, непрерывное 
введение антагониста рецептора IL-1 (IL-1RA) анакинры 
снижало ноцицептивную сенситизацию, вызванную пере-
ломом, у крыс на модели перелома. В этой же работе уста-
новлено, что гибридизация in situ и иммуноокрашивание 
выявили эпидермальные кератиноциты как основной ис-
точник IL-1β [67]. Несмотря на эти результаты, механизмы, 
лежащие в основе посттравматической регуляции кожных 
цитокинов, остаются неясными.

Ряд экспериментов на животных показали повышен-
ную экспрессию рецепторов нейрокинина 1 (NK1) в кера-
тиноцитах в области конечности, которая была обездви-
жена после перелома. Стимуляция рецепторов NK1 при-
водит к повышению уровня инфламмасом и вещества P 
[68]. Как инфламмасомы, которые представляют собой 
мультибелковые комплексы, так и вещество Р активируют 
протеазу каспазу-1 [2—4], которая отвечает за обработку 
и активацию провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-18 
и IL-33 [2—4]. Это приводит к повышению уровня цито-
кинов, что вызывает ноцицептивную сенситизацию и раз-
витие КРБС. Кератиноциты в иммобилизованной конеч-
ности экспрессируют повышенную транскрипцию NALP1, 
IL-1β и каспазы-1.

Клинические и доклинические данные свидетельству-
ют о том, что цитокины, генерируемые периферически-
ми клетками, играют важную роль в поддержании уровня 
КРБС I типа, особенно во время его острой фазы [2—4]. 
Примечательно, что имеются убедительные доказательства, 
указывающие на участие семейства цитокинов IL-1 (с ак-
центом на IL-1β) в модуляции ноцицептивной информации 
[2—4]. IL-1β может оказывать свое воздействие как непо-
средственно на нейроны, так и косвенно в качестве проме-
жуточного медиатора воспаления, способствующего усиле-
нию регуляции фактора роста нервов (NGF) [69] и других 
цитокинов. Нарушение регуляции активации инфламмасо-
мы NALP1 в кератиноцитах, вызванное переломами, при-
водит к аномальному высвобождению IL-1β и IL-18. Кроме 
того, задействован косвенный механизм, связанный с фак-
тором роста нервов. Эти вещества в совокупности способ-
ствуют ноцицептивной сенситизации, наблюдаемой в мо-
дели переломов КРБС I типа у крыс.

Хотя активность этих воспалительных клеток может 
не объяснять все проявления КРБС, такие как повышение 
температуры конечностей и отек, регулирование воспали-
тельных процессов и связанных с ними сигнальных путей 
открывает многообещающие возможности для инноваци-
онных терапевтических подходов к борьбе с данной пато-
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логией. Высвобождение этих медиаторов воспаления свя-
зано как с первоначальным повреждением, так и с после-
дующим повреждением мелких нервов кожи (КРБС I типа) 
и, возможно, крупных нервов (КРБС II типа) [2—4]. Это 
подтверждается данными о снижении плотности первич-
ных афферентных волокон C-типа и Aδ-типа в поражен-
ной КРБС конечности по сравнению с неповрежденной 
конечностью [70].

Эксперимент на крысах, несомненно, иллюстрирует 
причинно-следственную связь между преувеличенными 
и аберрантными нейрональными триггерами и снижени-
ем плотности нервных волокон в результате первоначаль-
ного повреждения нейронов [2—4]. Сочетанное повреж-
дение как тканей, так и нейронов способствует выработке 
защитных рефлексов, что приводит к усилению воспале-
ния и повышенной чувствительности к боли. Это явление 
является результатом периферической сенситизации, ха-
рактерной для КРБС, которая развивается из-за локаль-
ного повреждения тканей.

В дополнение КРБС характеризуется повышением 
уровня провоспалительных цитокинов TNF-α и MIP-1β 
(макрофагального воспалительного белка-1β), а также сни-
жением уровня противовоспалительного цитокина IL-1RA 
[71, 72]. Взаимодействие между кожными нервами и тучны-
ми клетками может способствовать развитию КРБС, а по-
теря кожных нервных волокон потенциально может осла-
блять хемотаксические сигналы. Противовоспалительные 
изменения в Т-клетках, такие как снижение уровня Th17, 
регулируются CD39+ Treg и могут также служить механиз-
мом для КРБС [71, 72].

Патофизиологический аспект оксидативного стресса

Ряд авторов также предположили, что образование сво-
бодных радикалов дыхательной цепью митохондрий вовле-
чено в патофизиологию КРБС [73]. Было отмечено значи-
тельное повышение уровня малонового диальдегида, лактат-
дегидрогеназы и различных антиоксидантов (пероксидазы, 
супероксиддисмутазы, мочевой кислоты) в сыворотке крови 
и особенно в слюне у пациентов с КРБС I типа по сравне-
нию со здоровыми людьми [74]. Повышенный уровень ма-
лонового диальдегида был обнаружен в мышцах задних лап 
у крыс, страдающих КРБС. Гиперчувствительность к боли 
у этих животных может быть снижена с помощью препара-
тов, нейтрализующих свободные радикалы, и антиоксидант-
ной терапии [75, 76]. Несмотря на обширные исследования 
и убедительные доказательства связи активных форм кис-
лорода и окислительного стресса с КРБС, сложно опреде-
лить, причина это или следствие заболевания.

Окислительный стресс возникает из-за дисбаланса 
между выработкой активных форм кислорода и защитой, 
обеспечиваемой антиоксидантами. Производные кисло-
рода, в частности супероксид-анион (O2

–), гидроксильный 
радикал (OH–) и перекись водорода (H2O2), наряду с хими-
чески активными формами азота, такими как оксид азота 
и пероксинитрит, представляют собой наиболее значимые 
свободные радикалы.

В обычных физиологических условиях существует мно-
жество врожденных биологических механизмов, противо-
действующих изменениям окислительно-восстановитель-
ного равновесия, которые включают супероксиддисмутазу, 
каталазу и другие антиоксидантные ферменты. Активация 

антиоксидантных систем сдерживает образование свобод-
ных радикалов и устраняет окислительный стресс. Одна-
ко когда выработка активных форм кислорода превышает 
определенный патологический порог в течение определен-
ного периода времени, это может подавлять антиоксидант-
ную защиту и нарушать функции клеток.

Поскольку митохондрии служат основным источником 
активных форм кислорода, логично предположить, что дис-
функция митохондрий, связанная с окислительным стрес-
сом, может способствовать развитию КРБС. Дисфункция 
митохондрий также была признана важным фактором в па-
тогенезе значимых заболеваний, таких как болезнь Аль-
цгеймера, старение, диабет и ишемически-реперфузион-
ные повреждения [77].

Митохондрии, полученные из мышечной ткани экспе-
риментальных крыс, показали снижение выработки мито-
хондриального аденозинтрифосфата и скорости окисления 
субстрата, что привело к снижению выработки митохон-
дриальной энергии по сравнению с контрольной мышеч-
ной тканью, это свидетельствует о повреждении митохон-
дрий мышечной ткани, вызванном активными формами 
кислорода [75, 76].

Патофизиологический аспект аутоиммунитета

Современным открытием в патогенезе КРБС стала 
тесная взаимосвязь КРБС с аутоиммунными нарушени-
ями. Это подтверждается убедительными доказательства-
ми, такими как обнаружение аутоантител к иммуноглобу-
лину (Ig)G, нацеленных на поверхностные антигены веге-
тативных нейронов, в кровотоке 70% пациентов с КРБС 
[78, 79]. Эти антитела IgG потенциально обладают функци-
ональностью β2-адренергических и мускариновых М2-ре
цепторов. Существуют активирующие антитела против 
α1A-адренорецепторов при КРБС [80].

Кроме того, на модели мышей демонстрировали, что 
аутоантитела IgG провоцируют глубокую активацию глии 
в областях мозга, связанных с болью [81]. Блокада провос-
палительного цитокина IL-1 как предотвращает, так и об-
ращает вспять эти изменения. Эти данные свидетельству-
ют о том, что аутоиммунитет, опосредованный антитела-
ми, способствует развитию тяжелого КРБС после травмы 
и что блокада действия IL-1 может быть привлекательной 
терапевтической перспективой.

Одновременно с этим антитела IgM в дополнение к IgG 
способствуют повышению чувствительности к ноцицепции. 
В мышиной модели КРБС у особей с отсутствием B-клеток 
и IgM отмечали ослабление ноцицептивных и воспалитель-
ных изменений через 3 нед после перелома [78—81]. Это еще 
раз подтверждает гипотезу о том, что аутоиммунные дис-
функции или предрасположенность к ним, вероятно, спо-
собствуют прогрессированию КРБС. Более того, это пред-
положение подтверждается тем, что у пациентов, получав-
ших лечение иммуноглобулином, наблюдалось заметное 
уменьшение болевых симптомов по сравнению с пациен-
тами, которые получали плацебо [80].

Таким образом, хотя иммунный ответ является нор-
мальной физиологической реакцией на повреждение тка-
ней, нейроиммунные взаимодействия и последующее ней-
ровоспаление у пациентов с КРБС, как правило, сохраня-
ются, а не ослабевают. Кроме того, повышенный уровень 
моноцитов и макрофагов в тканях у пациентов с КРБС мо-
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жет служить важным врожденным фактором [82]. Об участии 
адаптивной иммунной системы свидетельствуют измененная 
активность Т-клеток и более высокая распространенность 
аутоантител, обнаруживаемых у пациентов с КРБС [82].

КРБС можно рассматривать как аутоиммунный син-
дром, опосредованный аутоантителами, с локализованным 
течением [80—82]. Предполагается, что иммунный ответ, 
наблюдаемый у людей с КРБС, вырабатывает аутоантите-
ла, нацеленные на вегетативные или чувствительные не-
рвы, тем самым способствуя развитию аллодинии или по-
вышенной чувствительности в пораженной области.

Патофизиологический аспект активации комплемента

Известно, что система комплемента может играть ре-
шающую роль в патогенезе КРБС [83]. Каскад комплемен-
та служит важнейшим элементом врожденной иммунной 
системы и борьбы с воспалением.

В ходе метаанализа, охватывающего 20 исследований 
с использованием микрочипов, изучающих изменения 
экспрессии генов в различных моделях хронической бо-
ли у грызунов, выяснилось, что комплемент является од-
ной из наиболее часто и значительно регулируемых кате-
горий генов, демонстрируя повышенную регуляцию после 
индукции как нейропатической, так и воспалительной бо-
ли [84]. В дальнейшем это было подтверждено на мыши-
ной модели, где антитела IgM связывались с неоантигена-
ми в коже поврежденной конечности и соответствующем 
фокусе спинного мозга, активируя передачу сигналов ком-
племента C5a в макрофагах и микроглии, вызывая экспрес-
сию провоспалительных цитокинов и способствуя ноци-
цептивной сенситизации поврежденной конечности [85].

Передача сигналов комплемента играет особую роль 
в управлении нейрональными реакциями на поврежде-
ние тканей, нейротравмы и повреждения нервов. Все чаще 
признается, что комплемент управляет многочисленными 
процессами в организме, особенно теми, которые связаны 
с функционированием нервной системы [86]. В нормаль-
ных физиологических условиях эти процессы включают за-
висимую от комплемента регуляцию синаптического ремо-
делирования, рост аксонов, повреждение нейронов, повы-
шение чувствительности ноцицепторов и боли.

Однако нарушение регуляции каскада комплемента 
при различных патологиях приводит к хроническому вос-
палению, постоянной боли и дисфункции нервной систе-
мы. Аномальная активация каскада комплемента способ-
ствует прогрессированию состояний, характеризующихся 
хронической болью, включая сложный регионарный боле-
вой синдром и нейропатическую боль [87]. Устойчивая или 
нарушенная сигнализация факторов комплемента, наблю-
даемая при хронической боли, позволяет предположить ве-
роятное вовлечение комплемента в неадаптивные механиз-
мы, лежащие в основе КРБС.

Патофизиологический аспект нейровоспаления, 
нейросенситизации и нейропластичности

В отличие от локального тканевого или системного вос-
паления, нейровоспаление — это локализованное воспа-
ление в центральной нервной системе. Оно характеризует-
ся активацией микроглии в центральной нервной системе 

или макрофагов. Микроглия играет решающую роль в ко-
ординации иммунного ответа в центральной нервной си-
стеме [88]. Нейровоспаление может быть вызвано различ-
ными типами травм или повышенной активностью ней-
ронов в первичных афферентных нервных волокнах или 
нейронах более высокого порядка.

Так, исследование, проведенное с помощью пози-
тронно-эмиссионной томографии, продемонстрирова-
ло повышенную активность микроглии в нескольких об-
ластях головного мозга у пациентов с КРБС [89]. Нейро-
генное воспаление — это специфический феномен, при 
котором ноцицептивные C-волокна, подвергшиеся сти-
муляции, высвобождают нейропептиды, включая веще-
ство P и CGRP. У ряда пациентов выявили, что уровни 
КРБС, CGRP и вещества P в крови были выше по срав-
нению со здоровыми людьми [90]. Увеличение содержа-
ния нейропептидов потенциально может быть причиной 
некоторых из наблюдаемых симптомов КРБС, поскольку 
известно, что эти нейропептиды вызывают расширение 
сосудов, выделение белка и потоотделение, а также ока-
зывают влияние на местные иммунные клетки и нерв-
ные структуры.

Примечательно, что это способствует сохранению бо-
ли и центральной сенситизации. У пациентов с КРБС, ис-
пытывающих частые приступы боли, наблюдались сниже-
ние уровня кортизола и нарушение суточных ритмов кор-
тизола, что указывает на нарушение функционирования 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО) 
[91]. Поскольку ГГНО работает через саморегулирующу-
юся систему отрицательной обратной связи, снижение 
уровня кортизола может означать снижение активности 
или нарушение чувствительности ГГНО к обратной свя-
зи. По мере прогрессирования заболевания в перифери-
ческой нервной системе наблюдаются стойкие морфоло-
гические изменения.

Так, исследование периферических нервов с помо-
щью электронной микроскопии у пациента с КРБС выя-
вило дифференциальную дегенерацию Aɑ-волокон (двига-
тельных/проприоцепция) и C-волокон (ноцицепция), при 
этом Aδ-волокна (ноцицепция) сохранялись [92]. Дегене-
рация Aɑ-волокон может привести к дисбалансу в переда-
че нервных сигналов, неадекватно активируя более мелкие 
здоровые Aδ-волокна, которые передают боль и темпера-
туру. Таким образом, дегенерация периферических нервов 
может играть ключевую роль в развитии КРБС. Этот же са-
мый процесс может вызвать изменения в ноцицептивной 
обработке в центральной нервной системе и повысить воз-
будимость вторичных центральных ноцицептивных нейро-
нов в спинном мозге.

Как центральные, так и периферические процессы 
сенситизации облегчаются высвобождением перифериче-
скими нервами таких нейропептидов, как вещество P, бра-
дикинин и глутамат [93]. Эти нейромедиаторы повышают 
чувствительность и активность местных периферических 
и вторичных центральных ноцицептивных нейронов, что 
в конечном итоге приводит к повышению болевой чувстви-
тельности к вредным раздражителям (гипералгезии) и бо-
ли в ответ на неопасные раздражители (аллодинии) [93]. 
Пациенты с КРБС демонстрируют заметно более выра-
женную реакцию на повторную стимуляцию пораженной 
конечности по сравнению с контралатеральной конечно-
стью или другими конечностями [94—96]. Глутамат и ве-
щество P секретируются в ответ на нейровоспалительную 
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реакцию, вызывая снижение порога реакции на механиче-
ские раздражители [97—98]. Следовательно, это приводит 
к повышенной чувствительности периферических нервов 
и усилению синаптической ноцицептивной передачи сиг-
налов в спинном мозге. У пациентов с КРБС наблюдается 
нейропластичность.

Снижение уровня функционирования соматосенсор-
ной коры головного мозга при КРБС обнаружено рядом ав-
торов [95—98]. Более того, соматосенсорная репрезентация 
пораженной конечности в зоне головного мозга уменьша-
ется в размерах и испытывает искажения. В некоторых слу-
чаях область коры головного мозга может подвергаться из-
менениям. Когда-то считалось, что КРБС — это наруше-
ние нейропластичности кортикальной функции. Большая 
представленность поврежденного органа в коре головного 
мозга была связана с более высокой частотой и тяжестью 
синдрома. Примером этому может служить наблюдение, 
что открытые раны в верхней части тела подвергались бо-
лее высокому риску развития КРБС по сравнению с дру-
гими частями тела, учитывая, что в нашем кортикальном 
сенсорном гомункуле значительную часть занимают верх-
ние конечности [4].

Заключение

Комплексный регионарный болевой синдром необхо-
димо изучать с точки зрения различных патофизиологиче-
ских механизмов (рисунок).

Патология характеризуется межиндивидуальной ге-
терогенностью и даже внутрииндивидуальной вариабель-
ностью с течением времени патологического процесса. 
В то время как обычно заболевание возникает после про-
воцирующих событий, комплексный регионарный боле-
вой синдром может возникать спонтанно в конечностях 
или других областях тела, таких как голова и шея. Нейро-
пластичность, вегетативная дисфункция, аутоиммунитет 
являются факторами в патогенезе комплексного регионар-
ного болевого синдрома.

Как генетическая предрасположенность, так и влияние 
окружающей среды способствуют развитию комплексно-
го регионарного болевого синдрома, и у пациентов выяв-
ляются изменения в периферической и центральной нерв-
ной системе.

Воспаление и нейроиммунные взаимодействия играют 
решающую роль в развитии комплексного регионарного бо-
левого синдрома. Аутоиммунные механизмы включают IgG-
опосредованное нейровоспаление и IgM-опосредованное 
усиление ноцицепции. Таким образом, имеется необходи-
мость более глубокого механистического понимания на кле-
точном, молекулярном и генетическом уровнях. Продол-
жение исследований этих компонентов поможет пролить 
свет на это загадочное состояние и разработать новые ме-
тоды диагностики и лечения комплексного регионарного 
болевого синдрома.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

Независимые факторы риска
генетическая

предрасположенность
пол и возраст

психосоциальный cтaтус
Иммунная система • Аутоиммунитет

воспаление
эндотелиальная дисфункция

оксидативный стресс
тканевая гипоксия

активация системы комплементаПредшествующие
события

повреждение
бездвиженность

автономная дисфункция
ишемия + реперфузия

Нервная система
нейровоспаление

нейропластичность

КРБС
Периферические 

и центральные механизмы
периферическая сенситизация

активация микроглии
центральная сенситизация

дисфункция и структурное ремоделирование
 ответственных зон головного мозга

Комплексирование различных патофизиологических механизмов в развитии комплексного регионарного болевого синдрома.
Integration of various pathophysiological mechanisms in complex regional pain syndrome.



82� Российский журнал боли 2025, т. 23, №3

Обзоры	 Reviews

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 Eldufani J, Elahmer N, Blaise G. A medical mystery of complex regional 
pain syndrome. Heliyon. 2020;6(2):e03329.
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2020.e03329

2.	 Петрушин А.Л., Антипин Э.Э., Брагина С.В., Яковенко М.П., Бочка-
рева Н.А., Королева Н.И. Современные представления о комплекс-
ном регионарном болевом синдроме. Регионарная анестезия и лечение 
острой боли. 2022;16(1):5-21.
Petrushin AL, Antipin EE, Bragina SV, Yakovenko MP, Bochkareva NA, 
Koroleva NI. Current understanding of complex regional pain syndrome. 
Regional Anesthesia and Acute Pain Management. 2022;16(1):5-21. (In Russ.).
https://doi.org/10.17816/1993-6508-2022-16-1-5-21

3.	 Devarajan J, Mena S, Cheng J. Mechanisms of complex regional pain syn-
drome. Front Pain Res (Lausanne). 2024;5:1385889.
https://doi.org/10.3389/fpain.2024.1385889

4.	 Abd-Elsayed A, Stark CW, Topoluk N, Isaamullah M, Uzodinma P, Viswa-
nath O, Gyorfi MJ, Fattouh O, Schlidt KC, Dyara O. A brief review of com-
plex regional pain syndrome and current management. Ann Med. 2024; 
56(1):2334398.
https://doi.org/10.1080/07853890.2024.2334398

5.	 Коструб А. А. Бурьянов А. А. Поляченко Ю. В. Немедикаментозное 
лечение комплексного регионального болевого синдрома I типа (син-
дром Зудека). Медицинский журнал. 2020;4:145-150.
Kostrub AA, Bur’yanov AA, Polyachenko YuV. Non-drug treatment of com-
plex regional pain syndrome type I (Sudeck syndrome). Meditsinskij zhurnal. 
2020;4:145-150. (In Russ.).

6.	 Рубашкин С.А., Сертакова А.В., Рубашкин А.С. Комплексный реги-
онарный болевой синдром у детей: обзор литературы и клиническое 
наблюдение из практики врача травматолога-ортопеда. Педиатрия 
им. Г.Н. Сперанского. 2023;102(5):230-236.
Rubashkin SA, Sertakova AV, Rubashkin AS. Complex regional pain syn-
drome in children: literature review and clinical observation from the prac-
tice of a traumatologist-orthopedist. Pediatrics named after G.N. Speransky. 
2023;102(5):230-236. (In Russ.).
https://doi.org/10.24110/0031-403X-2023-102-5-230-236

7.	 Ткач В.В., Бузан А.Е., Ткач А.В. Комплексный регионарный болевой 
синдром в практике врача первичного звена (клинический случай). 
Приднепровский научный вестник. 2022;6(2):49-56.
Tkach VV, Buzan AE, Tkach AV. Complex regional pain syndrome in the 
practice of a primary care physician (clinical case). Pridneprovskij nauchnyj 
vestnik. 2022;6(2):49-56. (In Russ.).

8.	 Яриков А.В., Макеева О.А., Фраерман А.П., Перльмуттер О.А., Хи-
новкер В.В., Байтингер А.В., Байтингер В.Ф., Селянинов К.В., Цыбу-
сов С.Н., Павлова Е.А., Симонов А.Е., Истрелов А.К., Коготкова Е.А. 
Комплексный региональный болевой синдром: клиника, диагности-
ка, лечение. Бюллетень науки и практики. 2023;9(5):257-272.
Yarikov AV, Makeeva OA, Fraerman AP, Perl’mutter OA, Khinovker VV, 
Baitinger AV, Baitinger VF, Selyaninov KV, Tsybusov SN, Pavlova EA, Si-
monov AE, Istrelov AK, Kogotkova EA. Complex regional pain syndrome: 
clinical features, diagnostics, treatment. Bulletin of Science and Practice. 
2023;9(5):257-72. (In Russ.).

9.	 Iolascon G, de Sire A, Moretti A, Gimigliano F. Complex regional pain syn-
drome (CRPS) type I: historical perspective and critical issues. Clin Cases 
Miner Bone Metab. 2015;12(Suppl 1):4-10.
https://doi.org/10.11138/ccmbm/2015.12.3s.004

10.	 Denmark A. An Example of Symptoms resembling Tic Douleureux, pro-
duced by a wound in the Radial Nerve. Med Chir Trans. 1813;4:48-52.

11.	 Pare A. Of the Cure of Wounds of the Nervous System. The Collected Works of 
Ambroise Pare. New York: Milford House; 1634.

12.	 Paget J. Clinical lecture on some cases of local paralysis. Med Times and Hosp 
Gaz Lond. 1864;1:331-332.

13.	 Никитин А.С., Кудрявцева Е.В., Камчатнов П.Р. Посттравматические 
болевые мононейропатии. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. 
Корсакова. 2023;123(4):14-23.
Nikitin AS, Kudryavtseva EV, Kamchatnov PR. Post-traumatic pain 
mononeuropathies. S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry. 
2023;123(4):14-23. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/jnevro202312304114

14.	 Шалькевич Л.В., Лебедева С.К., Жевнеронок И.В., Лемеш О.Ю. Ком-
плексный регионарный болевой синдром у детей. Минск: БелМАПО; 2023:30.
Shalkevich LV, Lebedeva SK, Zhevneronok IV, Lemesh OYu. Complex re-
gional pain syndrome in children. Minsk: BelMAPO; 2023:30. (In Russ.).

15.	 Mitchell SW, Morehouse GR, Keen WW. Gunshot Wounds and Other Inju-
ries of Nerves. Phildelphia: JB Lippincott; 1864.

16.	 Mitchell SW. Injuries of nerves and their consequences. Phildelphia: JB Lip-
pincott; 1872.

17.	 Dunglison R. A Dictionary of Medical Science. Philadelphia: Blanchard & 
Lea; 1874.

18.	 Sudeck P. Ber die akute entzndliche Knochenatrophie. Arch Klin Chir. 1900; 
62:147-56.

19.	 Nonne M. Ber radiographisch nachweisbare akute und kronisch “Kno-
chenatrophie” (Sudek) bei Nerve-Erkrankungen. Fortschr Geb Roentgenstr. 
1901-1902;5:293-297.

20.	 Leriche R. De la causalgie envisagee comme une nevrite due sympathique 
et de son traitment par la denudation et l’excision des plexusnerveux peri-
arteriels. Presse Medicale. 1916;24:178-180.

21.	 Zhu H, Wen B, Xu L, Huang Y. Identification of Potential Inflammation-
Related Genes and Key Pathways Associated with Complex Regional Pain 
Syndrome. Biomolecules. 2023 Apr 29;13(5):772. PMID: 37238642; PMCID: 
PMC10216790.
https://doi.org/10.3390/biom13050772

22.	 Jin EH, Zhang E, Ko Y, Sim WS, Moon DE, Yoon KJ. Genome-wide ex-
pression profiling of complex regional pain syndrome. PLoS One. 2013; 
8(11):e79435.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0079435

23.	 Shaikh SS, Goebel A, Lee MC, Nahorski MS, Shenker N, Pamela Y, 
Drissi I, Brown C, Ison G, Shaikh MF, Kuttikat A, Woods WA, Dixit A, 
Stouffer K, Clarke MC, Menon DK, Woods CG. Evidence of a genetic back-
ground predisposing to complex regional pain syndrome type 1. J Med Gen-
et. 2024; 61(2):163-170.
https://doi.org/10.1136/jmg-2023-109236

24.	 Zhu H, Wen B, Xu L, Huang Y. Identification of Potential Inflammation-
Related Genes and Key Pathways Associated with Complex Regional Pain 
Syndrome. Biomolecules. 2023 Apr 29;13(5):772. PMID: 37238642; PMCID: 
PMC10216790.
https://doi.org/10.3390/biom13050772

25.	 Tan W, Song Y, Mo C, Jiang S, Wang Z. Analysis of gene expression profile 
microarray data in complex regional pain syndrome. Mol Med Rep. 2017;16 
(3):3371-3378.
https://doi.org/10.3892/mmr.2017.6950

26.	 Osumi M, Sumitani M, Iwatsuki K, Hoshiyama M, Imai R, Morioka S, Hi-
rata H. Resting-state Electroencephalography Microstates Correlate with 
Pain Intensity in Patients with Complex Regional Pain Syndrome. Clin EEG 
Neurosci. 2024;55(1):121-129.
https://doi.org/10.1177/15500594231204174

27.	 Marinus J, Moseley GL, Birklein F, Baron R, Maihöfner C, Kingery WS, 
van Hilten JJ. Clinical features and pathophysiology of complex regional 
pain syndrome. Lancet Neurology. 2011 July;10(7):637-648. PMID: 21683929; 
PMCID: PMC5511749.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(11)70106-5

28.	 de Rooij AM, Perez J, Patel N. Spontaneous onset of complex regional pain 
syndrome. Eur J Pain. 2010;14(5):510-513.
https://doi.org/10.1016/j.ejpain.2009.08.007

29.	 Lorente A, Mariscal G, Lorente R. Incidence and risk factors for complex 
regional pain syndrome in radius fractures: meta-analysis. Arch Orthop Trau-
ma Surg. 2023;143(9):5687-5699.
https://doi.org/10.1007/s00402-023-04909-8

30.	 Petersen PB, Mikkelsen KL, Lauritzen JB, Krogsgaard MR. Risk Factors 
for Post-treatment Complex Regional Pain Syndrome (CRPS): An Analy-
sis of 647 Cases of CRPS from the Danish Patient Compensation Associa-
tion. Pain Pract. 2018;18(3):341-349.
https://doi.org/10.1111/papr.12610

31.	 Yvon A, Dufournet M, Legr R. Selective fiber degeneration in the peripheral 
nerve of a patient with severe complex regional pain syndrome. Front Neuro-
sci. 2018;12:207.
https://doi.org/10.3389/fnins.2018.00207

32.	 Dietz C, Müller M, Reinhold AK, Karch L, Schwab B, Forer L, Vlckova E, 
Brede EM, Jakubietz R, Üçeyler N, Meffert R, Bednarik J, Kress M, Som-
mer C, Dimova V, Birklein F, Rittner HL. What is normal trauma healing and 
what is complex regional pain syndrome I? An analysis of clinical and experi-
mental biomarkers. Pain. 2019 Oct;160(10):2278-2289. PMID: 31095096.
https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001617

33.	 Parkitny L, McAuley JH, Herbert RD, Karch L, Schwab B, Forer L, Vlcko-
va E, Brede EM, Jakubietz R, Üçeyler N, Meffert R, Bednarik J, Kress M, 
Sommer C, Dimova V, Birklein F, Rittner HL. Post-fracture serum cyto-
kine levels are not associated with a later diagnosis of complex regional pain 
syndrome: a case-control study nested in a prospective cohort study. BMC 
Neurol. 2022;22(1):385.
https://doi.org/10.1186/s12883-022-02910-z



Russian Journal of Pain 2025, vol. 23, no. 3� 83

Обзоры	 Reviews

34.	 Andronic D, Andronic O, Juengel A, Berli MC, Distler O, Brunner F. Skin 
biomarkers associated with complex regional pain syndrome (CRPS) Type 
I: a systematic review. Rheumatol Int. 2022;42(6):937-947.
https://doi.org/10.1007/s00296-021-05061-5

35.	 Baygutalp F, Kul A. Effect of Early Orthopedic Rehabilitation on Develop-
ment of Complex Regional Pain Syndrome Type 1. Eurasian J Med. 2020; 
52(2):110-114.
https://doi.org/10.5152/eurasianjmed.2020.19231

36.	 Liu Y, Liang Y, Gao M, Li Y, Zhao T, Zhao Y. Animal Models of Complex 
Regional Pain Syndrome Type I. J Pain Res. 2021;14:3711-3721.
https://doi.org/10.2147/JPR.S333270

37.	 Terkelsen AJ, Bach FW, Jensen TS. Experimental forearm immobiliza-
tion in humans induces cold and mechanical hyperalgesia. Anesthesiology. 
2008;109(2):297-307.
https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e31817f4c9d

38.	 Li WW, Guo TZ, Wei T. The NALP1 inflammasome controls cytokine pro-
duction and nociception in a rat fracture model of complex regional pain 
syndrome. Pain. 2009;147(1-3):277-286.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2009.09.032

39.	 Beerthuizen A, Stronks DL, Van’t Spijker A, Yaksh A, Hanraets BM, Klein 
J, Huygen FJPM. Demographic and medical parameters in the development 
of complex regional pain syndrome type 1 (CRPS1): prospective study on 
596 patients with a fracture. Pain. 2012 June;153(6):1187-1192. Epub 2012 
Mar 03. PMID: 22386473.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2012.01.026

40.	 Reynolds M, Francis H. Vascular Changes of Complex Regional Pain Syn-
drome Unmask Buerger’s Disease (Thromboangiitis Obliterans): A Letter to 
the Editor. Pain Med. 2018;19(9):1880-1881.
https://doi.org/10.1093/pm/pny098

41.	 Knudsen LF, Terkelsen AJ, Drummond PD, Birklein F. Complex region-
al pain syndrome: a focus on the autonomic nervous system. Clin Auton Res. 
2019;29(4):457-467.
https://doi.org/10.1007/s10286-019-00612-0

42.	 Kortekaas MC, Niehof SP, Stolker RJ, Huygen FJ. Pathophysiological mecha-
nisms involved in vasomotor disturbances in Complex regional pain syndrome 
and implications for therapy: a review. Pain Pract. 2016;16(7):905-914.
https://doi.org/10.1111/papr.12403

43.	 Groeneweg JG, Huygen FJ, Heijmans-Antonissen C, Niehof S, Zijlstra FJ. 
Increased endothelin-1 and diminished nitric oxide levels in blister f luids of 
patients with intermediate cold type complex regional pain syndrome type 
1. BMC Musculoskelet Disord. 2006 Nov 30;7:91. PMID: 17137491; PMCID: 
PMC1693561.
https://doi.org/10.1186/1471-2474-7-91

44.	 Koban M, Leis S, Schultze-Mosgau S, Birklein F. Tissue hypoxia in complex 
regional pain syndrome. Pain. 2003 July;104(1-2):149-157. PMID: 12855324.
https://doi.org/10.1016/s0304-3959(02)00484-0

45.	 Bussa M, Mascaro A, Cuffaro L, Rinaldi S. Adult Complex Regional Pain 
Syndrome Type I: A Narrative Review. PM&R. 2017 July;9(7):707-719. Epub 
2016 Nov 23. PMID: 27890578.
https://doi.org/10.1016/j.pmrj.2016.11.006

46.	 Lee H-J, Lee KH, Moon JY, Kim Y-C. Prevalence of autonomic nervous 
system dysfunction in complex regional pain syndrome. Reg Anesth Pain Med. 
2021;46(3):196-202.
https://doi.org/10.1136/rapm-2020-101644

47.	 Sivanesan E, Goebel A. Complex regional pain syndrome: developing diag-
nostic tools and treatments from sympathetic nervous system, neuroimmune 
and neuromodulation discoveries in neuropathic pain. Regional Anesthesia 
& Pain Medicine. 2021;46:193-195.

48.	 Misidou C, Papagoras C. Complex regional pain syndrome: an update. Med-
iterr J Rheumatol. 2019;30(1):16-25.
https://doi.org/10.31138/mjr.30.1.16

49.	 Packham T, Holly J. Complex regional pain syndrome: Measurement mat-
ters: Re: Galve-Villa M, Rittig-Rasmussen B, Mikkelsen LMS, Poulsen AG. 
Complex Regional Pain Syndrome. Manual Therapy. 2016;26:e2-e3. Manu-
al Therapy. 2016 Dec;26:e1. Epub 2016 Aug 02. PMID: 27527554.
https://doi.org/10.1016/j.math.2016.07.012

50.	 Birklein F, Dimova V. Complex regional pain syndrome-up-to-date. Pain 
Rep. 2017:e624.
https://doi.org/10.1097/PR9.0000000000000624

51.	 Nelson CN, Glauser G, Kessler RA, Jack MM. Causalgia: a military pain 
syndrome. Neurosurg Focus. 2022;53(3):E9.
https://doi.org/10.3171/2022.6.FOCUS22270

52.	 Cohen SP, Khunsriraksakul C, Yoo Y, Parker E, Samen-Akinsiku CDK, Pa-
tel N, Cohen SJ, Yuan X, Cheng J, Moon JY. Sympathetic Blocks as a Pre-
dictor for Response to Ketamine Infusion in Patients with Complex Regional 

Pain Syndrome: A Multicenter Study. Pain Med. 2023 Mar 01;24(3):316-324. 
PMID: 36269190.
https://doi.org/10.1093/pm/pnac153

53.	 Morte PD, Magee LM. Hyperalgesia after volar wrist tattoo: a case of com-
plex regional pain syndrome? J Clin Neuromuscul Dis. 2011;12(3):118-121.
https://doi.org/10.1097/CND.0b013e3181dd344c

54.	 Stephens AR, Presson AP, Jo YJ, Tyser AR, Wang AA, Hutchinson DT, 
Kazmers NH. Evaluating the Safety of the Hand Surgery Procedure Room: 
A Single-Center Cohort of 1,404 Surgical Encounters. J Hand Surg Am. 
2021;46(7):623.e1-623.e9.
https://doi.org/10.1016/j.jhsa.2020.11.018

55.	 Taylor SS, Noor N, Urits I, Paladini A, Sadhu MS, Gibb C, Carlson T, Myr-
cik D, Varrassi G, Viswanath O. Complex Regional Pain Syndrome: A Com-
prehensive Review. Pain Ther. 2021;10(2):875-892.
https://doi.org/10.1007/s40122-021-00291-8

56.	 Wen B, Pan Y, Cheng J, Xu L, Xu J. The Role of Neuroinflammation in 
Complex Regional Pain Syndrome: A Comprehensive Review. J Pain Res. 
2023;16:3061-3073.
https://doi.org/10.2147/JPR.S423733

57.	 Rodrigues P, Cassanego GB, Peres DS, Viero FT, Kudsi SQ, Ruviaro NA, 
Aires KV, Portela VM, Bauermann LF, Trevisan G. Alpha-lipoic acid re-
duces nociception by reducing oxidative stress and neuroinflammation in a 
model of complex regional pain syndrome type I in mice. Behav Brain Res. 
2024;459:114790.
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2023.114790

58.	 Wang J, Yin C, Pan Y, Li W, Ni H, Liu B, Nie H, Xu R, Wei H, Zhang Y, 
Li Y, Hu Q, Tai Y, Shao X, Fang J, Liu B. CXCL13 contributes to chron-
ic pain of a mouse model of CRPS-I via CXCR5-mediated NF-κB activa-
tion and pro-inflammatory cytokine production in spinal cord dorsal horn. 
J Neuroinflammation. 2023;20(1):109.
https://doi.org/10.1186/s12974-023-02778-x

59.	 Li X, Yin C, Hu Q, Wang J, Wang J, Nie H, Liu B, Tai Y, Fang J, Du J, 
Shao X, Fang J, Liu B. Nrf2 Activation Mediates Antiallodynic Effect of 
Electroacupuncture on a Rat Model of Complex Regional Pain Syndrome 
Type-I through Reducing Local Oxidative Stress and Inflammation. Oxid 
Med Cell Longev. 2022;2022:8035109.
https://doi.org/10.1155/2022/8035109

60.	 Escolano-Lozano F, Gries E, Schlereth T, Dimova V, Baka P, Vlckova E, König 
S, Birklein F. Local and Systemic Expression Pattern of MMP-2 and MMP-9 
in Complex Regional Pain Syndrome. J Pain. 2021;22(10): 1294-1302.
https://doi.org/10.1016/j.jpain.2021.04.002

61.	 Huygen FJ, Niehof S, Zijlstra FJ, van Hagen PM, van Daele PL. Success-
ful treatment of CRPS 1 with anti-TNF. J Pain Symptom Manage. 2004 
Feb;27(2):101-103. PMID: 15157033.
https://doi.org/10.1016/j.jpainsymman.2003.12.006

62.	 Eisenberg E, Shtahl S, Geller R, Reznick AZ, Sharf O, Ravbinovich M, 
Erenreich A, Nagler RM. Serum and salivary oxidative analysis in Complex 
Regional Pain Syndrome. Pain. 2008 Aug 15;138(1):226-232. Epub 2008 
June 09. PMID: 18539395.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2008.04.019

63.	 Guo TZ, Offley SC, Boyd EA, Jacobs CR, Kingery WS. Substance P sig-
naling contributes to the vascular and nociceptive abnormalities observed in 
a tibial fracture rat model of complex regional pain syndrome type I. Pain. 
2004 Mar;108(1-2):95-107. PMID: 15109512.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2003.12.010

64.	 Sabsovich I, Guo TZ, Wei T, Zhao R, Li X, Clark DJ, Geis C, Sommer C, 
Kingery WS. TNF signaling contributes to the development of nocicep-
tive sensitization in a tibia fracture model of complex regional pain syn-
drome type I. Pain. 2008 July 31;137(3):507-519. Epub 2007 Nov 26. PMID: 
18035493; PMCID: PMC2529181.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2007.10.013

65.	 Groeneweg JG, Huygen FJ, Heijmans-Antonissen C, Niehof S, Zijlstra FJ. 
Increased endothelin-1 and diminished nitric oxide levels in blister f luids of 
patients with intermediate cold type complex regional pain syndrome type 
1. BMC Musculoskelet Disord. 2006 Nov 30;7:91. PMID: 17137491; PMCID: 
PMC1693561.
https://doi.org/10.1186/1471-2474-7-91

66.	 de Oliveira Galassi T, Fernandes PF, Salgado ASI, Cidral-Filho FJ, Piove-
zan AP, Lüdtke DD, Mack JM, Weber KA 2nd, Reed WR, Bobinski F, Mar-
tins DF. Preventive Supplementation of Omega-3 Reduces Pain and Pro-in-
flammatory Cytokines in a Mouse Model of Complex Regional Pain Syn-
drome Type I. Front Integr Neurosci. 2022;16:840249.
https://doi.org/10.3389/fnint.2022.840249

67.	 Li W-W, Sabsovich I, Guo T-Z, Zhao R, Kingery WS, Clark DJ. The role of 
enhanced cutaneous IL-1beta signaling in a rat tibia fracture model of com-



84� Российский журнал боли 2025, т. 23, №3

Обзоры	 Reviews

plex regional pain syndrome. Pain. 2009 Aug;144(3):303-313. Epub 2009 
May 26. PMID: 19473768; PMCID: PMC2743308.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2009.04.033

68.	 Okumo T, Takayama Y, Maruyama K. Senso-Immunologic Prospects for 
Complex Regional Pain Syndrome Treatment. Front Immunol. 2022; 12:786511.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.786511

69.	 Chen R, Yin C, Hu Q, Liu B, Tai Y, Zheng X, Li Y, Fang J, Liu B. Expres-
sion profiling of spinal cord dorsal horn in a rat model of complex regional 
pain syndrome type-I uncovers potential mechanisms mediating pain and 
neuroinflammation responses. J Neuroinflammation. 2020;17(1):162.
https://doi.org/10.1186/s12974-020-01834-0

70.	 Yoon D, Xu Y, Cipriano PW, Alam IS, Mari Aparici C, Tawfik VL, Curtin 
CM, Carroll IR, Biswal S. Neurovascular, Muscle, and Skin Changes on 
[18F]FDG PET/MRI in Complex Regional Pain Syndrome of the Foot: A 
Prospective Clinical Study. Pain Med. 2022;23(2):339-346.
https://doi.org/10.1093/pm/pnab315

71.	 Morellini N, Finch PM, Goebel A, Drummond PD. Dermal nerve fibre and 
mast cell density, and proximity of mast cells to nerve fibres in the skin of pa-
tients with complex regional pain syndrome. Pain. 2018 Oct;159(10):2021-
2029. PMID: 29905655.
https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001304

72.	 Heyn J, Azad SC, Luchting B. Altered regulation of the T-cell system in pa-
tients with CRPS. Inflammation Res. 2019;68(1):1-6.
https://doi.org/10.1007/s00011-018-1182-3

73.	 Tan EC, Janssen AJ, Roestenberg P, van den Heuvel LP, Goris RJ, Roden-
burg RJ. Mitochondrial dysfunction in muscle tissue of complex regional 
pain syndrome type I patients. Eur J Pain. 2011;15(7):708-715.
https://doi.org/10.1016/j.ejpain.2010.12.003

74.	 Guo TZ, Shi X, Li W, Wei T, Kingery WS, Clark JD. Dimethyl Fuma-
rate Reduces Oxidative Stress and Pronociceptive Immune Responses 
in a Murine Model of Complex Regional Pain Syndrome. Anesth Analg. 
2021;132(5):1475-1485.
https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000005440

75.	 Keyser BM. Cytotoxicity, oxidative stress, and inf lammatory response of 
smokeless tobacco extracts and cytotoxicity of combustible cigarette whole 
smoke in a 3D oral organotypic buccal cell model. Toxicol Mech Methods. 
2022;32(5):352-361.
https://doi.org/10.1080/15376516.2021.2009949

76.	 Dinç M, Soydemir ÖC. Efficacy of N-acetylcysteine in reducing inflamma-
tion and oxidative stress to prevent complex regional pain syndrome type 1. 
Medicine (Baltimore). 2024;103(38):e39742.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000039742

77.	 Wallace DC. A mitochondrial paradigm of metabolic and degenerative dis-
eases, aging, and cancer: a Dawn for evolutionary medicine. Annu Rev Gen-
et. 2005;39:359-407.
https://doi.org/10.1146/annurev.genet.39.110304.095751

78.	 Birklein F, Ajit SK, Goebel A, Perez RSGM, Sommer C. Complex regional 
pain syndrome — phenotypic characteristics and potential biomarkers. Nat 
Rev Neurol. 2018 May;14(5):272-284. Epub 2018 Mar 16. PMID: 29545626; 
PMCID: PMC6534418.
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2018.20

79.	 Cuhadar U, Gentry C, Vastani N, Sensi S, Bevan S, Goebel A, Anders-
son DA. Autoantibodies produce pain in complex regional pain syndrome 
by sensitizing nociceptors. Pain. 2019;160(12):2855-2865.
https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001662

80.	 Lacagnina MJ, Heijnen CJ, Watkins LR, Grace PM. Autoimmune regula-
tion of chronic pain. Pain Rep. 2021;6(1):e905.
https://doi.org/10.1097/PR9.0000000000000905

81.	 Goebel A, Andersson D, Helyes Z, Clark JD, Dulake D, Svensson C. 
The autoimmune aetiology of unexplained chronic pain. Autoimmun Rev. 
2022;21(3):103015.
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2021.103015

82.	 Dirckx M, Schreurs MW, de Mos M, Stronks DL, Huygen FJ. The prev-
alence of autoantibodies in complex regional pain syndrome type I. Medi-
ators Inflamm. 2015;2015:718201. Epub 2015 Feb 8. PMID: 25741131; PM-
CID: PMC4337272.
https://doi.org/10.1155/2015/718201

83.	 Zhu H, Wen B, Xu L, Huang Y. Identification of Potential Inflammation-
Related Genes and Key Pathways Associated with Complex Regional Pain 

Syndrome. Biomolecules. 2023 Apr 29;13(5):772. PMID: 37238642; PMCID: 
PMC10216790.
https://doi.org/10.3390/biom13050772

84.	 La Croix-Fralish ML, Austin JS, Zheng FY, Levitin DJ, Mogil JS, Stern-
berg WF. Patterns of pain: meta-analysis of microarray studies of pain. Pain. 
2011;152(8):1888-1898.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2011.04.014

85.	 Shi X, Clark JD, Kingery WS. C5a complement and cytokine signaling me-
diate the pronociceptive effects of complex regional pain syndrome patient 
IgM in fracture mice. Pain. 2021;162(5):1400-1415.
https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000002150

86.	 Warwick CA, Keyes AL, Woodruff TM, Usachev YM. The complement 
cascade in the regulation of neuroinflammation, nociceptive sensitization, 
and pain. J Biol Chem. 2021 Sept;297(3):101085. Epub 2021 Aug 17. PMID: 
34411562; PMCID: PMC8446806.
https://doi.org/10.1016/j.jbc.2021.101085

87.	 Birklein F, Ajit SK, Goebel A, Perez RSGM, Sommer C. Complex regional 
pain syndrome — phenotypic characteristics and potential biomarkers. Nat 
Rev Neurol. 2018 May;14(5):272-284. Epub 2018 Mar 16. PMID: 29545626; 
PMCID: PMC6534418.
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2018.20

88.	 Ji RR, Nackley A, Huh Y, Terrando N, Maixner W. Neuroinflammation 
and central sensitization in chronic and widespread pain. Anesthesiology. 
2018;129(2):343-366.
https://doi.org/10.1097/aln.0000000000002130

89.	 Jeon SY, Seo S, Lee JS, Choi S-H, Lee D-H, Jung Y-H, Song M-K, 
Lee K-J, Kim YC, Kwon HW, Im H-J, Lee DS, Cheon GJ, Kang D-H. 
[11C]-(R)-PK11195 positron emission tomography in patients with com-
plex regional pain syndrome: A pilot study. Medicine (Baltimore). 2017 
Jan;96(1):e5735. PMID: 28072713; PMCID: PMC5228673.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000005735

90.	 König S, Engl C, Bayer M, Escolano-Lozano F, Rittner H, Rebhorn C, 
Birklein F. Substance P Serum Degradation in Complex Regional Pain Syn-
drome — Another Piece of the Puzzle? J Pain. 2022;23(3):501-507.
https://doi.org/10.1016/j.jpain.2021.10.005

91.	 Park JY, Ahn RS. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis function in patients 
with complex regional pain syndrome type 1. Psychoneuroendocrinology. 
2012;37(9):1557-1568.
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2012.02.016

92.	 Yvon A, Faroni A, Reid AJ, Lees VC. Selective Fiber Degeneration in the 
Peripheral Nerve of a Patient With Severe Complex Regional Pain Syn-
drome. Front Neurosci. 2018 Apr 04;12:207. PMID: 29670505; PMCID: 
PMC5893835.
https://doi.org/10.3389/fnins.2018.00207

93.	 Wang H, Wessendorf MW, Anderson DJ. Bradykinin produces pain hyper-
sensitivity by potentiating spinal cord glutamatergic synaptic transmission. J 
Neurosci. 2005;25(35):7986-7992.
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2393-05.2005

94.	 Cheuren PS, De Schoenmacker I, Rosner J, Brunner F, Curt A, Hubli M. 
Pain-autonomic measures reveal nociceptive sensitization in complex region-
al pain syndrome. Eur J Pain. 2023;27(1):72-85.
https://doi.org/10.1002/ejp.2040

95.	 Bułdyś K, Górnicki T, Kałka D, Szuster E, Biernikiewicz M, Markusze-
wski L, Sobieszczańska M. What Do We Know about Nociplastic Pain? 
Healthcare (Basel). 2023;11(12):1794.
https://doi.org/10.3390/healthcare11121794

96.	 De Schoenmacker I, Sirucek L, Scheuren PS, Lütolf R, Gorrell LM, Brun-
ner F, Curt A, Rosner J, Schweinhardt P, Hubli M. Sensory phenotypes in 
complex regional pain syndrome and chronic low back pain-indication of 
common underlying pathomechanisms. Pain Rep. 2023;8(6):e1110.
https://doi.org/10.1097/PR9.0000000000001110

97.	 Scheuren PS, Rosner J, Curt A, Hubli M. Pain-autonomic interaction: A sur-
rogate marker of central sensitization. Eur J Pain. 2020 Nov;24(10):2015-2026.
https://doi.org/10.1002/ejp.1645

98.	 Scheuren PS, Bösch S, Rosner J, Allmendinger F, K Kramer JLK, Curt A, 
Hubli M. Priming of the autonomic nervous system after an experimental 
human pain model. J Neurophysiol. 2023;130(2):436-446.
https://doi.org/10.1152/jn.00064.2023

Поступила 05.02.2025
Received 05.02.2025

Принята к печати 03.03.2025
Accepted 03.03.2025



Russian Journal of Pain 2025, vol. 23, no. 3� 85

Обзоры	 Reviews

Роль TRP-каналов в развитии и течении мигрени
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Университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Представить анализ современных данных о нейробиологии TRP-каналов, их роли в патофизиологии 
мигрени, связи с клиническими проявлениями заболевания и потенциальном терапевтическом значении.
Материал и методы. Обзор исследований из баз данных PubMed, Web of Science и Scopus (2004 — март 2025 г.) с акцентом 
на роль полиморфных вариантов в ДНК генов TRPM8, TRPV1 и TRPA1.
Результаты. По результатам анализа источников литературы показано, что TRP-каналы играют важную роль в фундамен-
тальных механизмах ноцицепции, нейрогенного воспаления и хронизации боли при мигрени посредством регуляции синтеза 
и высвобождения CGRP, а также участия в развитии болевой и температурной аллодинии. Имеется значимая ассоциация 
между полиморфизмами TRP-каналов (особенно rs10166942 в TRPM8 и rs222741 в TRPV1) и риском развития мигрени. 
Некоторыми авторами установлена корреляция определенных генетических вариантов в генах TRP-каналов с клиническими 
характеристиками заболевания и эффективностью терапии мигрени.
Заключение: По данным литературы, полиморфизмы в генах TRP-каналов играют определенную роль в патогенезе мигрени 
и могут рассматриваться в качестве потенциальных факторов прогноза для оценки течения заболевания и выбора опти-
мальной терапии. Необходимы дальнейшие исследования для разработки персонализированных подходов к лечению.

Ключевые слова: мигрень, TRP-каналы, генетические полиморфизмы, TRPM8, TRPV1, персонализированная медицина.
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The role of TRP channels in migraine
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ABSTRACT
Objective. To analyze modern data on TRP channel neurobiology, their role in migraine pathogenesis and potential therapeutic 
significance.
Material and methods. We reviewed the PubMed, Web of Science, and Scopus databases (2004 — March 2025) and focused 
on TRPM8, TRPV1, and TRPA1 polymorphisms.
Results. TRP channels are important in fundamental mechanisms of nociception, neurogenic inflammation and chronic pain 
in migraine through regulation of synthesis and release of CGRP, as well as participating in pain and temperature allodynia. There 
is a significant association between TRP channel polymorphisms (especially rs10166942 in TRPM8 and rs222741 in TRPV1) 
and the risk of migraine. Some authors established a correlation of certain genetic variants in the TRP channel genes with clinical 
characteristics of disease and effectiveness of migraine therapy.
Conclusion. Polymorphisms in TRP channel genes are important in pathogenesis of migraine and can be considered as potential 
prognostic factors for assessing the course of disease and choosing the optimal therapy. Further research is needed to develop 
personalized treatment approaches.
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Введение

Мигрень представляет собой распространенное невро-
логическое заболевание, поражающее около 14% населения 
в мире [1]. Это состояние характеризуется повторяющимися 
приступами интенсивной головной боли, сопровождающи-
мися тошнотой, реже рвотой, фотофобией и фонофобией, 
что негативно влияет на качество жизни пациентов. Эпиде-
миология мигрени демонстрирует значительные гендерные 
различия с преобладанием заболевания у женщин (18—20%) 
в сравнении с мужчинами (6—8%) [2]. По данным исследо-
вания 2025 г. [2], распространенность мигрени в течение 
жизни достигает 48% и 18% у женщин и мужчин соответ-
ственно. Социально-экономическое бремя мигрени суще-
ственно: по данным Всемирной организации здравоохране-
ния, это заболевание занимает второе место среди причин 
нетрудоспособности во всем мире [3]. Согласно Междуна-
родной классификации головной боли (3-е издание, 2018), 
мигрень является одной из форм первичной головной боли 
и проявляется двумя основными подтипами: мигренью без 
ауры (70—80% случаев) и мигренью с аурой (20—30%) [4].

Нейробиология мигрени активно изучается [5]. Откры-
тие ключевой роли кальцитонин ген-родственного пептида 
(calcitonin gene-related peptide — CGRP), в патофизиологии 
мигрени позволило разработать и внедрить в клиническую 
практику новые таргетные методы лечения, направлен-
ные на путь CGRP: моноклональные антитела к CGRP или 
его рецептору и низкомолекулярные антагонисты CGRP-
рецепторов — гепанты. Кроме того, прогресс в изучении 
патофизиологии мигрени связан с получением доказа-
тельств значимой роли других механизмов в развитии при-
ступов мигрени, перспективных в качестве новых терапев-
тических мишеней. В частности, роли рецепторов, таких 
как каналы транзиторного рецепторного потенциала (tran-
sient receptor potential — TRP), которые обеспечивают чув-
ствительность к широкому спектру физических и химиче-
ских стимулов, участвуют в процессах ноцицепции, термо-
регуляции и нейрогенного воспаления [6, 7]. Поэтому эти 
ионные каналы считаются перспективными мишенями для 
терапевтического воздействия [6]. Например, многие ис-
следования указывают на связь канала-рецептора TRPM8 
с мигренью [6, 8]. Этот канал экспрессируется преимуще-
ственно на периферических сенсорных нейронах и известен 
как рецептор холода в коже. Но также TRPM8 экспрессиру-
ется на более глубоких висцеральных афферентных нейро-
нах. Каким именно образом он может способствовать раз-
витию мигрени, остается не до конца ясным.

В нашем обзоре мы собрали и проанализировали дан-
ные, посвященные изучению роли разных подтипов TRP-
каналов в развитии и течении мигрени, в том числе осо-
бенностям генетических полиморфизмов генов TRP, ассо-
циированных с мигренью.

Материал и методы

Для подготовки данного обзора был проведен поиск 
научной медицинской литературы в базах данных PubMed/
MEDLINE, Web of Science, Scopus, Google Scholar, eLibrary 
за период с декабря 2004 по март 2025 г. Для поиска исполь-
зовались следующие ключевые слова или их сочетания: ми-
грень, TRP каналы, TRPM8, головная боль, ионные кана-
лы, патофизиология мигрени, генетический полиморфизм. 
Были включены оригинальные исследования, системати-
ческие обзоры и метаанализы, прошедшие рецензирова-
ние статьи. Исключались из анализа тезисы конференций, 
неопубликованные данные, статьи без доступного полного 
текста. Всего было проанализировано 70 источников лите-
ратуры, из них 32 оригинальных исследования, 5 система-
тических обзоров и метаанализов.

Результаты

Молекулярная структура и подсемейства TRP-каналов
Семейство каналов транзиторного рецепторного по-

тенциала (TRP) представляет собой группу ионных кана-
лов, которые играют решающую роль в различных физио-
логических процессах, включая сенсорное восприятие, пе-
редачу сигналов клетками и ионный гомеостаз [7]. Каналы 
характеризуются сложной структурой, что обеспечивает 
их функционирование в ответ на широкий спектр раздра-
жителей. TRP-каналы являются белковыми рецепторами, 
обеспечивающими чувствительность к различным стиму-
лам, таким как температура, давление, свет, осмолярность, 
а также к некоторым эндогенным и экзогенным химиче-
ским соединениям [7, 9].

TRP-каналы имеют следующие особенности молеку-
лярной структуры (рис. 1):

1.	 Трансмембранные домены. TRP-канал обычно состоит 
из шести трансмембранных сегментов (S1—S6) на субъ-
единицу, аналогично потенциал-зависимым калиевым 
каналам. Порообразующая петля между сегментами S5 
и S6 имеет решающее значение для ионной селектив-
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ности и стробирования (открытия/активации или за-
крытия/инактивации) ионных каналов [7, 10];

2.	 Внутриклеточные N-терминальные и C-терминальные до-
мены. Обе терминали расположены внутриклеточно, 
причем N-терминаль часто содержит специфические до-
мены, такие как анкириновые повторы в каналах TRPC, 
TRPV и TRPA, участвующие в модуляции сигнальных 
путей и поддерживающие структуру рецептора [7, 10];

3.	 TRP-бокс. После трансмембранного сегмента S6 
во многих TRP-каналах обнаружен консервативный 
TRP-бокс-домен, который, как полагают, играет роль 
в стробировании каналов [11];

4.	 Сборка. TRP-каналы образуют тетрамеры, которые мо-
гут быть как гомомерными (состоящими из идентич-
ных субъединиц), так и гетеромерными (состоящими 
из разных субъединиц) [11].
В зависимости от гомологии последовательностей 

и структурных особенностей в семействе ионных TRP-
каналов выделяют семь подсемейств:

—	 TRPC (каноническое подсемейство), состоящее из се-
ми членов (TRPC1— TRPC7). Эти каналы широко экс-
прессируются во многих типах клеток различных тканей 
и отвечают за гомеостаз кальция и передачу сигналов 
(кальциевый сигналинг), внося вклад в работу сердеч-
но-сосудистой, нервной и репродуктивной систем [7];

—	 TRPM (меластатиновое подсемейство), включаю-
щее восемь членов (TRPM1—TRPM8), которые во-
влекаются в процессы температурной чувствительно-
сти (TRPM8), ферментативной активности (TRPM2, 
TRPM6, TRPM7), а также в ионную регуляцию и го-
меостаз [7];

—	 TRPV (ванилоидное подсемейство), состоящее из ше-
сти членов (TRPV1— TRPV6), участвующих во множе-
стве физиологических процессов, известных своей ро-
лью в болевой чувствительности, терморегуляции (осо-
бенно в ощущении тепла) и селективности к кальцию/ 
кальциевой абсорбции [7];

—	 TRPA (анкириновое подсемейство), состоящее из од-
ного канала (TRPA1), который участвует в восприятии 
боли и механочувствительности [10];

—	 TRPML (муколипиновое подсемейство), состоящее 
из трех членов (TRPML1— TRPML3), которые в основ-
ном локализуются в эндосомальных мембранах и уча-
ствуют в лизосомальной функции [3, 10];

—	 TRPP (поликистиновое подсемейство), включающее 
два члена (TRPP2— TRPP3), которые участвуют в ме-
ханочувствительности, контроле сложных морфогене-
тических процессов, в том числе в формировании пра-
вильной формы эпителиальных канальцев почек и ле-
во-правой асимметрии органов [10];

— TRPN (N — не обладающий механочувствительно-
стью) — канал, который имеется у беспозвоночных 
и участвует в механизмах проприоцепции [10].

Физиологические функции TRP-каналов

Несмотря на структурное сходство, TRP-каналы об-
ладают широким функциональным разнообразием, реа-
гируя на стимулы разных модальностей. Это разнообразие 
позволяет им играть важную роль во многих физиологиче-
ских процессах — от сенсорного восприятия до клеточно-
го гомеостаза [11, 12].

Передача сенсорных сигналов. TRP-каналы активиру-
ются различными химическими веществами, изменени-
ями температуры и механическими воздействиями, что 
обеспечивает им возможность интегрировать сенсорные 
сигналы в организме и играть важную роль в восприятии 
вкуса, термоцепции (терморецепции) и механотрансдук-
ции [8, 13]. Например, TRPM5 необходим для передачи 
сигналов от вкусовых рецепторов, которые активируют-
ся химическими веществами пищи [8]. В эпителиальных 
клетках слизистой оболочки полости рта TRPV3 и TRPV4 
регулируют целостность тканей и реагируют на температур-

S5S4S3S2S1

TRP-бокс

С-терминальный
домен

S6

Внеклеточный
матрикс

Цитоплазма

N-терминальный
домен

Сa2+
Сa2+

Сa2+

Липидная
мембрана

По
ро

об
ра

зу
ющ

ая
пе

тл
я

Рис. 1. Схема канала транзиторного рецепторного потенциала (TRP).
Изображение смоделировано с применением BioRender.com. S1—S6 — трансмембранные сегменты; Ca2+ — ионы кальция.
Fig. 1. Scheme of the transient receptor potential (TRP) channel.
The image was created in BioRender.com. S1—S6 — transmembrane segments; Са2+ — calcium ions.
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ные колебания, обеспечивая терморецепцию [14]. TRPA1 
в фибробластах и иммунных клетках модулирует воспали-
тельные реакции, связывая сенсорные сигналы с иммун-
ным ответом [14].

Ноцицепция. TRP-каналы играют ключевую роль в пе-
редаче болевых сигналов. Активация каналов TRPV1 и TR-
PA1 в ноцицептивных нейронах запускает целый каскад ре-
акций в ответ на повреждение тканей или воспаление [8, 12, 
15—17]. Так, TRPA1 участвует в передаче болевых сигналов, 
возникающих при воздействии холода и в условиях окисли-
тельного стресса [15, 16], в то время как TRPV1 — при воздей-
ствии капсаицина и тепловых стимулов [12, 17]. Необходимо 
отметить, что агонисты TRP-каналов, такие как капсаицин 
и ментол, способны оказывать противоболевой эффект че-
рез модулирование опиоидных рецепторов [15, 17].

Терморегуляция. TRP-каналы играют важную роль в ор-
ганизме, выступая в качестве «молекулярных термометров». 
Каждое подсемейство TRP-каналов имеет собственные по-
роговые значения тепловой активации, что делает их важ-
ными агентами термочувствительности в определенных 
температурных диапазонах (таблица).

Нейрогенное воспаление. Нейрогенное воспаление пред-
ставляет собой процесс двунаправленного взаимодействия 
между клетками нервной и иммунной систем с активным 
участием широкого спектра биологически активных ве-
ществ [21]. Со стороны TRP-каналов основными участни-
ками в этом процессе являются TRPA1 и TRPV1, которые 
располагаются на сенсорных нейронах и играют важней-
шую роль в восприятии болевых сигналов и регуляции вос-
палительных процессов [22]. TRPA1 активируется различ-
ными провоспалительными молекулами и играет ключевую 
роль в гипералгезии. Активация канала усиливает воспа-
лительный ответ, способствуя высвобождению медиато-
ров воспаления и увеличивая проницаемость сосудов [23].

Канал TRPM8

Одним из каналов, роль которого активно изучается при 
мигрени, является TRPM8. Этот канал входит в подсемей-

ство M, экспрессируется преимущественно C-волокнами 
периферических сенсорных нервов и является основным 
терморецептором, отвечающим за клеточные и поведен-
ческие реакции на низкую температуру и воздействие ох-
лаждающих агентов (рецептором холода и ментола) [23—
25]. Кроме того, TRPM8 участвует в передаче сигналов хо-
лода и влажности от кожи человека через взаимодействие 
с Aδ-холодовыми терморецепторами [25].

Хотя TRPM8 известен как рецептор холода в коже, 
он также экспрессируется на более глубоких висцераль-
ных афферентных нейронах. Этот неселективный катион-
ный канал отвечает за поддержание баланса ионов кальция 
в организме, представлен во многих органах и тканях и уча-
ствует в регуляции процессов деления, миграции и гибе-
ли клеток, воспалительных реакциях, иммуномодуляции, 
боли и сокращения мышечных клеток сосудов. Существу-
ет широкий спектр заболеваний, связанных с этими кана-
лами, включая мигрень, синдром раздраженного кишечни-
ка, различные онкологические заболевания, синдром сухо-
го глаза, зуд, хронический кашель и другие [25].

TRPM8 имеет сложную структурно-функциональную 
организацию с формирующими ионный канал трансмем-
бранными доменами (рис. 2).

Температурным сенсором выступает C-концевой домен 
(CTD), который при охлаждении изменяет свою структуру, 
чем стабилизирует открытое состояние канала [26]. Осо-
бое расположение дистального карбоксильного концево-
го домена позволяет CTD преобразовывать конформаци-
онные изменения от цитозольного кольца к воротам пор. 
Область со скрученной спиралью функционирует как пе-
реключатель изменения конформации, активируемый хо-
лодом или ментолом. Домен преобразует снижение тем-
пературы в механическую силу, которая распространяется 
через аллостерическую сеть, в конечном счете перекрывая 
путь ионной проводимости [23, 27].

TRPM8 активируется при воздействии холодового сти-
мула (<25 °C) или при связывании ментола или других ох-
лаждающих веществ с трансмембранными доменами (эф-
фект имитации охлаждения), что приводит к сворачива-
нию CTD и открытию канала [25, 26]. Активация этого 

TRP-каналы, участвующие в терморецепции [18—20]
TRP channels involved in thermoreception [18—20]

Семейство Канал Температура активации Комментарий 

TRPV TRPV1 ~43°C Активируется опасными для организма температурами, а также капсаицином 

TRPV2 >52°C Активируется при экстремально высоких температурах  
(маркер крайне высоких температур) 

TRPV3 23—39°C Реагирует на высокие температуры, что способствует детекции сравнительно 
безопасного тепла 

TRPV4 27—39°C Активируется при высоких температурах, аналогично TRPV3,  
и участвует в определении тепла 

TRPM TRPM3 40°C Активируется при высоких температурах, отвечает за ощущение тепла и боли 

TRPM4 37°C Активируется при относительно высоких температурах 

TRPM5 15—35°C Активируется при широком диапазоне температур 

TRPM8 <26°C Активируется при низких температурах и при воздействии ментола 

TRPA TRPA1 — Обладает бимодальной термочувствительностью, может реагировать как на холод, 
так и на тепло. Пороговые значения активации при нагревании — при 30 °C 

TRPC TRPC5 ~25°C Крайне чувствителен к охлаждению ниже 37 °C 
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канала приводит к ощущению холода или боли. При по-
вышении температуры или отсутствии лигандов, наобо-
рот, происходит инактивация TRPM8, при этом CTD вос-
станавливает свою прежнюю структуру (разворачивается) 
и канал закрывается.

Взаимодействие TRP-каналов кальцитонин 
ген-родственного пептида (CGRP)

Последние достижения в области нейроиммунологии 
позволили выявить важнейшие механизмы, с помощью ко-
торых TRP-каналы регулируют высвобождение и передачу 
сигналов CGRP — нейропептида, играющего центральную 
роль в ноцицепции, нейрогенном воспалении и хрониче-
ских болевых синдромах, в том числе при мигрени. Напри-
мер, установлено, что каналы TRPV1, TRPA1 и TRPV4 дей-
ствуют как полимодальные сенсоры к различным патоген-
ным стимулам, инициируя кальций-зависимый экзоцитоз 
CGRP различными путями. Активация TRP-каналов запу-
скает внутриклеточные каскады с участием кальмодулин-
зависимой протеинкиназы (CaMK) и цАМФ-ответного 
элемента, активирующего белок (CREB). Эти процессы 

повышают синтез CGRP и усиливают его высвобождение 
из периферических и центральных окончаний сенсорных 
нейронов [28, 29].

TRPV1 чувствительны к pH в диапазоне от 5,4 до 6,8, 
что является важной характеристикой воспалительных про-
цессов, при которых возникает локальный ацидоз. Кислот-
ная активация TRPV1 увеличивает внутриклеточную кон-
центрацию Ca²+ с 50 нМ до >1 мкМ в течение миллисекунд, 
непосредственно запуская высвобождение CGRP из вези-
кул [28, 29]. Хроническая активация TRPV1 вызывает уси-
ление транскрипции CGRP посредством кальмодулин-за-
висимой киназы II (CaMKII) за счет фосфорилирования 
CREB по Ser133. В нейронах спинальных ганглиев воздей-
ствие кислоты повышает уровень ядерного фосфо-CREB 
в 3,2 раза в течение 30 мин, что коррелирует с повышени-
ем мРНК CGRP в 2,8 раза [28]. Тем самым достигается уве-
личение синтеза CGRP, в том числе при хроническом вос-
палении. Например, в моделях эндометриоза коэкспрессия 
TRPV1/CGRP увеличивается в 3,5 раза в нервных волокнах, 
иннервирующих очаг поражения, что коррелирует с повы-
шенным уровнем CGRP в брюшине [30]. Эти данные ука-
зывают на важную роль оси «TRPV1—CGRP» в патогене-
зе эндометриоза и связанного с ним болевого синдрома. 

Рис. 2. Строение ионного канала TRPM8 и процесс его связывания с ментолом. 
Изображение смоделировано с применением BioRender.com. А — сайт связывания TRPM8 с ментолом; Б — субъединицы в поверх-
ностном виде; В — структура и расположение TRPM8 на плазматической мембране; Г — дистальный карбоксильный концевой домен 
(CTD); 1 — пора канала; 2 — субъединицы канала; 3 — липидная мембрана. S1 — трансмембранная спираль 1, формирующий канал 
сегмент; S4 — трансмембранная спираль 4, формирующий канал сегмент.
Fig. 2. Structure of ion channel TRPM8 and the process of binding to menthol.
Note. The image was created in BioRender.com. А —site of TRPM8 binding to menthol; Б — subunits in surface view; В — structure and loca-
tion of TRPM8 on membrane; Г — distal carboxyl terminus domain (CTD); 1 — channel pore; 2 — channel subunits; 3 — lipid membrane; S1 — 
transmembrane helix 1; S4 — transmembrane helix 4.



90� Российский журнал боли 2025, т. 23, №3

Обзоры	 Reviews

В моделях болевой дисфункции височно-нижнечелюстно-
го сустава (ВНЧС) экспрессия TRPV4 в нейронах тригеми-
нального ганглия, иннервирующих ВНЧС, увеличивается 
в 2,4 раза, при этом более половины этих нейронов также 
экспрессируют CGRP [31]. Кроме того, одновременно по-
вышается экспрессия TRPV4 и в других сенсорных ней-
ронах тригеминального ганглия (нейронах, экспрессиру-
ющих в том числе CGRP), что в условиях нейрогенного 
воспаления приводит к гиперчувствительности/аллоди-
нии соседних с ВНЧС структур [31]. Экспериментальные 
исследования показывают, что активация TRPV4 повыша-
ет уровень внутриклеточного Ca²+ в нейронах тройнично-
го ганглия на 320±45 нМ, вызывая слияние везикул CGRP 
в течение 5,3±1,1 с [31]. Блокада TRPV4 снижает гиперал-
гезию мышц на 72% в моделях мышечных травм, парал-
лельно снижая уровень CGRP в плазме крови на 65% [31]. 
TRPA1 также играет существенную роль в регуляции вы-
свобождения CGRP, особенно в контексте нейрогенного 
воспаления и окислительного стресса. TRPA1 активирует-
ся различными раздражителями, включая активные фор-
мы кислорода, альдегиды и другие продукты окислитель-
ного стресса, что приводит к повышению внутриклеточ-
ной концентрации Ca²+ и последующему высвобождению 
CGRP из периферических окончаний сенсорных нейронов 
[32]. В моделях воспалительной боли показано, что блокада 
TRPA1 снижает уровень CGRP в тканях на 45—60% и зна-
чительно уменьшает болевые реакции [32, 33].

При мигрени экспериментальные исследования роли 
TRPM8 в патогенезе заболевания с использованием жи-
вотных моделей показали участие данного ионного ка-
нала на уровне тройничного ганглия, что приводит к уве-
личению экспрессии и высвобождения CGRP, а также на 
центральном уровне — в процессах возникновения и под-
держания распространяющейся корковой деполяризации 
и нейровоспаления [34].

Периферическая сенситизация и хроническая боль

Взаимодействие TRP-каналов и CGRP играет клю-
чевую роль в развитии периферической сенситизации, 
характерной для различных патологических состояний. 
При мигрени активация TRPV1 и TRPA1 в тригеминаль-
ных нейронах приводит к высвобождению CGRP, вызывая 
вазодилатацию менингеальных сосудов и нейрогенное вос-
паление [34]. При других хронических болевых расстрой-
ствах взаимодействие TRP-каналов и CGRP также играет 
важную роль. Так, повышенная экспрессия TRPV4 и CGRP 
способствует развитию хронической орофациальной боли 
при дисфункции ВНЧС [31]. Коэкспрессия TRPV1 и CGRP 
в нервных волокнах, иннервирующих эндометриоидные 
очаги, коррелирует с интенсивностью боли при эндоме-
триозе [30]. При воспалительных заболеваниях кишечника 
активация TRPV1 и TRPA1 в энтеральных нейронах увели-
чивает высвобождение CGRP, поддерживая нейрогенный 
компонент воспалительного процесса в кишечнике [35].

Модуляция иммунных реакций

Помимо прямого влияния на ноцицепцию ось «TRP—
CGRP» модулирует иммунные реакции посредством взаи-
модействия с иммунными клетками. Так, CGRP, высвобож-

даемый при активации TRP-каналов, влияет на функцию 
дендритных клеток, подавляя продукцию провоспалитель-
ных цитокинов (таких как интерлейкин (IL)-12, фактор не-
кроза опухоли (TNF)-α) и усиливая секрецию противовос-
палительных цитокинов (IL-10) [36]. В моделях кожного 
воспаления активация TRPV1 приводит к высвобождению 
CGRP, который модулирует миграцию и активацию тучных 
клеток и макрофагов [37]. Способствуя дифференциров-
ке Т-хелперов 2-го типа и подавляя функцию Т-хелперов 
1-го типа, CGRP влияет на Т-клеточный иммунитет [36].

Генетические факторы мигрени. 
Полиморфные варианты гена TRPM8 
и их связь с развитием заболевания

Исследования в области генетики мигрени расширили 
представления о заболевании, продемонстрировав, что это 
заболевание имеет выраженную связь с наследственностью. 
Генетические исследования, включая полногеномные ас-
социативные исследования (GWAS), выявили более 40 ге-
нетических локусов, сопряженных с повышенным риском 
развития мигрени [38—43]. Ключевое место занимают ра-
боты по изучению генов, связанных с регуляцией сосуди-
стого тонуса, нейрональной возбудимости и воспалитель-
ных процессов при мигрени. Например, ассоциации по-
лиморфных вариантов в генах TRPM8, TRPV1 и TRPA1, 
кодирующих TRP-каналы, были обнаружены у пациентов 
с мигренью, что подтвердило их роль в модуляции болевой 
чувствительности и сенситизации тригеминоваскулярной 
системы [44]. Эти каналы участвуют в восприятии внеш-
них стимулов, таких как холод, тепло и химические раздра-
жители, что может объяснить связь между генетическими 
вариантами и повышенной чувствительностью к некото-
рым из триггеров мигрени.

Ген TRPM8 у человека локализован на длинном плече 
второй хромосомы (2q37), имеет длину 102 124 пар основа-
ний и состоит из 26 экзонов (из них 24 кодирующих). Ген 
TRPM8 кодирует белок длиной 1104 аминокислоты с мо-
лекулярным весом около 128 kDa [45]. В активации кана-
лов TRPM8 особую роль занимают холод, деполяризация 
мембраны, ментол, изменение осмолярности и ицилин 
[46]. Известно, что рецепторы TRPM8 вовлечены в разви-
тие холодовой аллодинии, в том числе после воспаления 
или травмы нерва [47]. Кроме того, некоторые исследова-
ния указывают на корреляцию между специфическими од-
нонуклеотидными полиморфизмами в гене, кодирующем 
TRPM8, и развитием мигрени, что позволяет рассматри-
вать TRPM8 как новую потенциальную мишень для лече-
ния этого инвалидизирующего заболевания.

Однонуклеотидные полиморфизмы (SNPs) — это наи-
более распространенный тип нуклеотидных замен генома 
человека [48]. Подавляющая часть известных SNP в гено-
ме человека не оказывают какого-либо воздействия на фе-
нотип, поскольку локализуются в некодирующей области. 
Однако некоторые полиморфные варианты способны при-
водить к изменению уровня генной экспрессии. Известны 
исследования в области фармакогеномики, посвященные 
эффективности той или иной терапевтической стратегии 
при сопоставлении с фенотипом заболевания и генотипом 
определенных полиморфизмов [49]. Некоторые SNP потен-
циально рассматривают в качестве генетических факторов, 
связанных с выбором оптимального лечения сложных забо-
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леваний [50]. Ниже мы рассматриваем полиморфизмы гена 
TRPM8, показавшие потенциал в связи с повышенным ри-
ском возникновения и с особенностями течения мигрени.

Полиморфизмы гена TRPM8

rs10166942 T/C. В 2011 г. в ходе полногеномного ассо-
циативного исследования (GWAS) при анализе, включаю-
щем пациентов европейского происхождения с мигренью 
(n=5122) и контрольную группу (n=18 108), были выявле-
ны три генетических локуса: rs2651899 (1p36.32, PRDM16), 
rs10166942 (2q37.1, TRPM8) и rs11172113 (12q13.3, LRP1), ко-
торые показали значимую связь с развитием мигрени. Од-
ним из этих локусов стал полиморфизм rs10166942, располо-
женный в некодирующей области вблизи гена TRPM8 [50]. 
Подтверждение достоверной ассоциации rs10166942 дока-
зывает большое значение гена TRPM8 для развития и те-
чения мигрени. Однако на выборке пациентов из Пакиста-
на для данного полиморфизма был показан менее значи-
мый результат: разница в генотипическом распределении 
rs10166942 между группой больных мигренью и контроль-
ной группой не была признана статистически значимой 
(p=0,0512), но на аллельном уровне она показала ассоци-
ацию между исследованными группами [51]. В другом ис-
следовании, на японской популяции, не удалось доказать 
связь полиморфизма rs10166942 с мигренью [52]. Однако, 
согласно результатам метаанализа 2022 г., при изучении 
общей группы пациентов с мигренью данный полимор-
физм показал значимую ассоциацию с протективным эф-
фектом для пациентов с генотипом СС или генотипом ТТ. 
При этом гетерозиготный генотип СТ в этом исследовании 
был ассоциирован, наоборот, с повышенным риском раз-
вития мигрени [53]. Не было выявлено ассоциации между 
группой мигрени с аурой и распределением полиморфизма. 
Однако авторы отмечают значительное повышение риска 
развития мигрени без ауры у пациентов с генотипом CC, 
так же как и у пациентов с гетерозиготным генотипом CT.

Полиформизм rs10166942 T/C расположен на хромосо-
ме chr2:233916448 (https://genome-euro.ucsc.edu), рядом с ге-
ном, кодирующим TRPM8-рецептор. Интересно, что у но-
сителей аллели rs10166942 C снижена экспрессия TRPM8 
и снижена чувствительность к холодовым стимулам [54]. 
Исследователи описывают возможное возникновение дан-
ной аллели в странах Африки и дальнейшую ее эволюцию 
вплоть до стран Северной Европы [55]. Также отмечено, 
что определенная полиморфная аллель rs10166942 больше 
характерна для популяций, проживающих в жарких стра-
нах. Это исследование подтвердило актуальность теории, 
что носители аллели пониженного риска мигрени име-
ют пониженную чувствительность к холодовым стимулам 
и что TRPM8 действует как холодовый термосенсор и дат-
чик холодовой боли у людей [54, 55]. Снижение экспрес-
сии и функции TRPM8 лежит в основе «защиты» от разви-
тия мигрени у носителей rs10166942[C]. Поэтому считается 
оправданным рассмотрение антагонистов TRPM8 в каче-
стве потенциальных средств терапии мигрени, что требу-
ет дальнейшего изучения [54].

rs7577262 G/A. Полиформизм rs7577262 G/A располо-
жен на хромосоме chr2:234818869 (https://genome-euro.ucsc.
edu), ближе к центромере и дальше от гена TRPM8 по срав-
нению с rs10166942. Исследование 2023 г. на китайской 
популяции выявило корреляцию между полиморфизмом 

rs7577262 и распространенностью тревожного расстрой-
ства у пациентов с мигренью [56]. Риск развития мигре-
ни с аурой в данной популяции был повышен у пациен-
тов с этим полиморфизмом, однако полученные корреля-
ционные значения не сохранили достоверность различий 
при введении поправки Бонферрони. В заключении ис-
следователи отметили повышенный риск коморбидности 
(тревожности) у пациентов с мигренью, обладающих поли-
морфизмом rs7577262. При обратном сравнении выборки 
пациентов с депрессией и тревожностью этот генотип по-
казал ту же ассоциацию с развитием мигрени. Однако не-
обходимо отметить, что при изучении китайской выбор-
ки риск мигрени не был связан с данным полиморфизмом 
у этнической популяции Ши [57]. При этом в более ранних 
исследованиях при изучении полиморфизмов у пациентов 
с мигренью было отмечено, что именно этот вариант ассо-
циирован с повышенным риском возникновения мигрени, 
вне зависимости от ее формы, но не коррелировал с кон-
кретными фенотипическими различиями [58].

В литературе отмечено значение данного полиморфиз-
ма в адаптации к холодному климату популяций восточно-
азиатского происхождения [59]. Аллель rs7577262[G] ассо-
циирована с повышением артериального давления на хо-
лодовый прессорный тест [60]. Этот механизм обусловлен 
в первую очередь альфа-адренергической вазоконстрикци-
ей, что объясняет значение данной аллели для адаптации 
популяции, а также она может иметь значение при мигре-
ни с учетом тригеминоваскулярного механизма и патоге-
неза формирования ауры.

rs17862920 C/T. Полиморфный вариант rs17862920 рас-
положен в chr2:234827995, в некодирующей области перво-
го интрона гена TRPM8, и наиболее подробно изучен в свя-
зи с развитием мигрени на примере китайской популяции 
[56]. Исследователи отмечают наибольшую значимость по-
лиморфизма rs17862920 в общих группах с мигренью (с ау-
рой и без ауры) или в группах с мигренью без ауры. Так-
же отмечено его значение в возникновении коморбидно-
сти (депрессивного расстройства) у пациентов с мигренью. 
Полиморфная аллель rs17862920[T] была описана как ас-
социированная с пониженным риском мигрени [54], при 
этом исследованные пациенты с данным фенотипом чаще 
были носителями полиморфной аллели rs10166942[C], что 
демонстрирует определенный гаплотип.

Аллель rs17862920[C], предрасполагающая к мигрени, 
чаще встречается в популяциях северных широт. Также бы-
ло показано, что rs17862920 ассоциируется с чувствительно-
стью к боли при холоде у жителей северных стран — фин-
нов и норвегов, причем носители аллели C оказались бо-
лее восприимчивы [61].

На сегодняшний день существуют некоторые ограни-
чения в полученных знаниях по данным исследований. На-
пример, функциональная неопределенность обнаруженных 
полиморфизмов: rs17862920 расположен в интронной об-
ласти и, хоть он и может влиять на альтернативный сплай-
синг мРНК [62], его роль в патофизиологии мигрени тре-
бует дальнейшего изучения. Также многие ассоциативные 
исследования не подтверждены экспериментальными дан-
ными, что затрудняет понимание причинно-следственных 
связей и требует продолжения исследований.

На сегодняшний день остаются нерешенными мно-
гие вопросы. Как именно полиморфизмы TRPM8 (напри-
мер, rs7577262) влияют на экспрессию или функцию кана-
ла в тригеминоваскулярной системе? Существует ли вза-
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имодействие между генетическими вариантами TRPM8 
и внешними триггерами мигрени (холод, ментол)? Могут 
ли полиморфизмы TRPM8 объяснить различия в ответе на 
терапию, например на препараты, содержащие ментол? Ка-
кова роль вариантов TRPM8 в развитии редких подтипов 
мигрени? Для получения ответов на эти и другие вопросы 
необходимо продолжение исследований.

Кроме того, из данных литературы видно, что наиболее 
полно характеристика полиморфных вариантов, ассоции-
рованных с развитием мигрени, проведена на популяциях 
пациентов из Китая и других стран. Для прояснения вли-
яния ассоциированных генов на механизмы развития ми-
грени у российских пациентов необходимо провести ана-
лиз частот аллелей и генотипов полиморфных вариантов 
гена TRPM8 на выборке наших пациентов. Достаточно ча-
сто генетические особенности различных этнических групп 
и выборок пациентов могут влиять на механизмы развития 
патологических состояний и ослаблять или усиливать связь 
с ассоциированными генами.

Ген TRPM8 и мигрень: потенциальное диагностическое 
значение и терапевтические перспективы

Полиморфизмы гена TRPM8 могут служить потенци-
альными генетическими факторами для выявления паци-
ентов с повышенной предрасположенностью к мигрени. 
Например, исследования показали, что определенные ал-
лели TRPM8 связаны с повышенной чувствительностью 
к холодовым стимулам, что может объяснить, почему у не-
которых пациентов холод является триггером мигрени [63]. 
Экспериментальное исследование на животной модели 
2016 г. показало, что при местном нанесении активатора 
TRPM8 ицилина на твердую мозговую оболочку провоци-
ровалось возникновение аллодинии, однако при предва-
рительном использовании суматриптана (противомигре-
нозного препарата) реакция аллодинии ослабевала [64]. 
В другом исследовании было установлено, что абляция 
экспрессирующих CGRP-α сенсорных нейронов усилива-
ет TRPM8-опосредованный поведенческий ответ на холо-
довую стимуляцию у мышей [65]. Эти данные подчеркива-
ют роль TRPM8-каналов в механизмах сенситизации и де-
лают их потенциальными маркерами для стратификации 
пациентов по фенотипам мигрени.

Полиморфные варианты TRPM8 также могут иметь связь 
с прогнозом. Например, носители определенных аллелей 
и генотипов могут иметь более тяжелое течение мигрени, 
включая увеличение частоты и продолжительности при-
ступов [42]. Это связано с тем, что TRPM8-рецепторы уча-
ствуют в регуляции сосудистого тонуса и нейрональной ак-
тивности и их дисфункция может способствовать развитию 
хронической мигрени. Таким образом, анализ полиморф-
ных вариантов гена TRPM8 может помочь в прогнозирова-
нии клинического течения заболевания и открывает новые 
возможности для персонализированного подхода к выбору 
оптимальной стратегии лечения мигрени. Например, па-
циенты с определенными вариантами TRPM8 могут лучше 
отвечать на терапию, направленную на модуляцию актив-
ности TRPM8-каналов. Так, активаторы TRPM8, такие как 
ментол и его аналоги, уже используются для облегчения бо-
ли при мигрени, что подтверждает их потенциал в качестве 
терапевтических агентов [66]. В настоящее время изучают-
ся другие соединения, которые способны избирательно ак-

тивировать или ингибировать TRPM8, что может стать ос-
новой для разработки новых препаратов для лечения мигре-
ни [67]. Однако избирательная модуляция TRPM8-каналов 
требует дальнейших исследований для минимизации побоч-
ных эффектов, таких как гиперчувствительность к холоду. 
Кроме того, понимание генетических особенностей паци-
ентов может помочь в выборе уже существующих препара-
тов, таких как блокаторы кальциевых каналов или антаго-
нисты CGRP, которые могут косвенно влиять на активность 
TRPM8-каналов [68]. Для пациентов с рефрактерной мигре-
нью перспективно применение комбинированной терапии, 
направленной на несколько молекулярных мишеней, вклю-
чая TRPM8. Например, сочетание антагонистов CGRP с мо-
дуляторами TRPM8 может усилить терапевтический эффект 
за счет одновременного воздействия на разные звенья пато-
физиологии мигрени [69].

С развитием генетических исследований становит-
ся возможным подбор терапии на основе индивидуаль-
ных генетических особенностей пациента. Вероятно, та-
кая возможность появится и у пациентов с мигренью. На-
пример, пациенты с определенной аллелью полиморфизма 
в гене TRPM8 смогут лучше отвечать на терапию, направ-
ленную на модуляцию активности этих каналов. TRPM8-
каналы — потенциальная мишень для новых анальгетиков 
[70, 71]. Некоторые активаторы TRPM8 (например, WS-12) 
уже проходят доклинические испытания в качестве средств 
для купирования приступа мигрени [50].

Заключение

Мигрень — распространенное дезадаптирующее пер-
вичное неврологическое заболевание, сложные механизмы 
развития которого остаются не до конца ясны и продолжа-
ют активно изучаться. Прогресс в изучении патофизиоло-
гии мигрени связан не только с открытием ключевой роли 
CGRP, что привело к разработке и внедрению в клиниче-
скую практику таргетной анти-CGRP терапии, но и с по-
лучением доказательств значимости других механизмов. 
В частности, роли каналов транзиторного рецепторного по-
тенциала (transient receptor potential — TRP), которые уча-
ствуют в процессах ноцицепции, нейрогенного воспаления 
и терморегуляции, обеспечивая чувствительность к широ-
кому спектру физических и химических стимулов. В насто-
ящем обзоре представлены современные данные о нейро-
биологии TRP-каналов, их роли в патофизиологии мигре-
ни и некоторых других хронических болевых расстройств, 
обсуждаются генетические аспекты и связь с клинически-
ми проявлениями заболевания, а также потенциальное те-
рапевтическое значение.

TRP-каналы играют важную роль в регуляции синте-
за и высвобождения CGRP, что имеет фундаментальное 
значение для понимания механизмов ноцицепции, ней-
рогенного воспаления и хронизации боли. Каналы TRPV1, 
TRPA1 и TRPV4 функционируют как полимодальные сен-
соры, активация которых приводит к кальций-зависимому 
экзоцитозу CGRP и усилению его синтеза через сигналь-
ные пути, включающие CaMKII и CREB. Взаимодействие 
TRP-каналов и CGRP имеет важное значение в патогене-
зе различных болевых синдромов. Это особенно важно для 
мигрени, в развитии которой роль CGRP является ключе-
вой. Таргетирование оси TRP-каналов и CGRP представ-
ляет собой перспективное направление в разработке но-
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вых методов лечения мигрени и других хронических бо-
левых расстройств, а также воспалительных заболеваний.

Генетические варианты TRPM8, включая полиморфиз-
мы rs10166942, rs7577262 и rs17862920, демонстрируют значи-
мую связь с риском развития мигрени, особенно ее подтипов 
с аурой и хронической формы. Эти SNPs влияют на функцио-
нальную активность TRPM8-каналов, участвующих в воспри-
ятии холода, модуляции болевой чувствительности и нейро-
воспалении. Однако результаты исследований остаются про-
тиворечивыми из-за этнической гетерогенности популяций, 
различий в дизайне исследований (например, по размеру вы-
борки) и сложного взаимодействия генов с факторами окружа-
ющей среды, такими как температурные триггеры. Несмотря 
на это, TRPM8 подтверждает свою роль как ключевой моле-
кулярный игрок в патофизиологии мигрени. Полиморфиз-
мы TRPM8 имеют высокий потенциал в качестве биомарке-
ров для стратификации пациентов по риску развития мигрени 

и прогнозирования ее течения, мишеней для персонализиро-
ванной терапии (носители определенных аллелей могут луч-
ше отвечать на препараты, модулирующие TRPM8), а также 
TRPM8-каналы наряду с CGRP становятся ключевыми ми-
шенями для инновационных анальгетиков.

В перспективах исследований, предполагаем, будет гла-
венствовать междисциплинарный подход с интеграцией ге-
нетики, нейровизуализации и электрофизиологии для из-
учения роли TRP в сенситизации тригеминоваскулярной 
системы и в других механизмах развития мигрени. Необхо-
димо дальнейшие исследования для создания единых про-
токолов фенотипирования мигрени с учетом генетических 
данных для прогнозирования течения заболевания и выбо-
ра оптимальной персонализированной терапии мигрени.
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2 июля 2025 г. скончался Виктор Александрович Ба-
лязин, доктор медицинских наук, профессор кафедры 
нервных болезней и нейрохирургии Ростовского госу-
дарственного медицинского университета (РостГМУ), 
вице-президент Российского общества по изучению бо-
ли, почетный член пленума правления Ассоциации ней-
рохирургов России.

В 1964 г. Виктор Александрович окончил лечебно-
профилактический факультет РГМИ (в настоящие время 
РостГМУ). В последующем, демонстрируя удивительную 
преданность родному alma mater, прошел путь от ордина-
тора до профессора, заведующего кафедрой нервных бо-
лезней и нейрохирургии. Еще в годы студенчества принял 
решение посвятить свою жизнь в медицине одной из наи-
более сложных специальностей — нейрохирургии.

Замечательный хирург, талантливый ученый, Виктор 
Александрович внес весьма значительный вклад в развитие 
избранной им области медицины, в том числе выполнил 
пионерские работы по диагностике и хирургии опухолей 
задней черепной ямки, включая опухоли ствола головно-
го мозга, ранее считавшиеся неоперабельными. Предложил 
новые доступы и приемы удаления опухолей основания че-
репа, разработал индивидуальный подбор и имплантацию 
ликворошунтирующих систем для лечения гидроцефалии.

Виктор Александрович успешно разрабатывал мето-
ды профилактики рецидивов боли после удаления грыжи 

межпозвонкового диска, способы лечения тяжелых боле-
вых синдромов лица и др.

Его исследования всегда были направлены на реше-
ние наиболее актуальных проблем нейрохирургии, невро-
логии и медицины боли, имели практическую значимость.

Недюжинный талант организатора и воспитателя Вик-
тор Александрович проявил в качестве декана лечебно-
го факультета, проректора по лечебной работе РостГМУ. 
Как результат многолетней педагогической работы — сотни 
неврологов и нейрохирургов для России, ближнего и даль-
него зарубежья. Отрадно видеть, как родные Виктора Алек-
сандровича достойно продолжают его дело в неврологии 
и нейрохирургии.

В Ростове-на-Дону неоднократно проводились Все-
российские конференции Российского общества по изу-
чению боли, идейным вдохновителем и организатором ко-
торых являлся Виктор Александрович. Каждая из прове-
денных конференций становилась ярким, незабываемым 
событием и сочетала в себе насыщенную научную програм-
му и встречи настоящих друзей!

Ушел врач, ученый, учитель…
Наши искренние соболезнования родным, близким, 

коллегам Виктора Александровича Балязина.

Президиум Российского межрегионального общества по из-
учению боли, редакционный совет Российского журнала боли

Памяти

Виктора Александровича Балязина

(1941—2025)


