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ния генерализованного эндотелиоза. Полагают, 

что патологическая плацентация с формировани-

ем сниженной плацентарной перфузии стимули-

рует выброс в кровь ряда субстанций, активиру-

ющих или повреждающих клетки эндотелия со-

судов матери [1, 7, 9]. По-видимому, именно эн-

дотелий, является основной мишенью для этих 

субстанций, что и объясняет вовлечение в про-

цесс многих органов и систем при гестозе. Следу-

ет отметить, что парадоксальные изменения эндо-

телия  были выявлены нами на ранних сроках бе-

ременности у 46,2% обследованных. Возникшая в 

дальнейшем клиническая картина гестоза  яви-

лась результатом нарушения состояния эндотелия 

сосудов гломерул и увеличения проницаемости 

почечных капилляров [1, 6, 9]. Отрицательная 

динамика показателей пробы на ЭЗВД, таким об-

разом, явилась предшественником протеинурии и 

дальнейшего прогрессирования гестоза.  

В случае развития плацентарной недостаточ-

ности и преждевременных родов патологические 

показатели компрессионной пробы являются от-

ражением появившихся в последние годы сооб-

щений о возможном дефиците эндотелиального 

раcслабляющего фактора, который приводит к 

повышению сосудистого сопротивления в маточ-

но-плацентарном комплексе и опосредованно 

влияет на повышение тонуса миометрия [1, 4, 7 и 

др.]. 

Выводы: в динамике неосложненного течения 

беременности наблюдается адекватная реакция 

сосудистой стенки, проявляющаяся максималь-

ными проявлениями ЭЗВД в периоды первой и 

второй волн инвазии трофобласта, стабилизацией 

показателей ЭЗВД к 28–30 неделе беременности и 

недостоверным их снижением к доношенному 

сроку гестации.  

Эндотелиальными предикторами развития 

осложненного течения беременности являются 

неадекватная реакция сосудистой стенки в перио-

ды первой и второй волн инвазии трофобласта, 

проявляющаяся выраженностью увеличения диа-

метра плечевой артерии менее чем на 20% и уве-

личением скорости кровотока менее чем на 130%. 

Явления ЭД прогрессируют по мере развития 

осложненной беременности.  

При развитии фетоплацентарной недостаточ-

ности и преждевременных родов преобладают 

явления дисфункции эндотелия легкой степени. 

Явления парадоксальной реакции сосудистой 

стенки отмечаются только при развитии среднего 

и тяжелого варианта гестоза и регистрируются с 

ранних сроков беременности (в случае тяжелого 

гестоза) и со второй половины беременности – в 

случае гестоза средней степени. 
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У больных с различным течением головной боли напряжения (ГБН) изучены клинические и лабораторные показа-

тели состояния иммунной системы. Распространенность соматических иммунозависимых заболеваний у больных эпи-

зодической головной болью напряжения  была сопоставима с таковой в популяции региона, при хронической голов-

ной боли напряжения она была достоверно выше. Лабораторные исследования не выявили патологии у больных эпи-

зодической головной болью напряжения, при хронической головной боли напряжения наблюдались нарушения кле-

точного, гуморального иммунитета, системы неспецифической резистентности и цитокинового статуса. Результаты 

исследования позволяют рассматривать наличие сопутствующей иммунопатологии как один из возможных факторов 

хронизации ГБН. 
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Головная боль напряжения (ГБН) является 

наиболее распространенным вариантом первич-

ной головной боли. Этим заболеванием страдает 

от 48,4% до 80% населения, более 90% больных 

ГБН составляют лица трудоспособного возраста 

[3, 4, 13]. ГБН не является угрожающим жизни 

состоянием, однако ее развитие сопряжено с 

нарушением трудоспособности, снижением каче-

ства жизни, социальной дезадаптацией, злоупо-

треблением лекарственными препаратами для 

купирования приступов. Согласно современным 

представлениям ГБН - это прогрессирующее за-

болевание, при котором возможно увеличение 

частоты и длительности болевых эпизодов с фор-

мированием хронической, иногда ежедневной 

головной боли. В этой связи особое значение 

приобретает изучение факторов, которые способ-

ствуют хронизации цефалгии. Наиболее хорошо 

известна трансформирующая роль стресса, эмо-

ционально-личностных нарушений, лекарствен-

ного абузуса. Однако поиск состояний, негативно 

действующих на течение ГБН, продолжается. 

Исходя из концепции тесной связи и взаимо-

регуляции нервной и иммунной систем, имеются 

предпосылки для влияния иммуноцитов и их сек-

реторных продуктов на механизмы боли. В част-

ности, доказано, что некоторые цитокины прово-

цируют развитие периферической и центральной 

сенситизации, являющихся патофизиологически-

ми коррелятами хронической боли [18, 19]. Сле-

довательно, стойкие иммунные нарушения могут 

выступать в качестве одного из факторов, способ-

ствующих хронизации ГБН. В этой связи оценка 

состояния иммунной системы представляет 

большой интерес с позиции влияния иммунопа-

тологии на течение данного заболевания.  

Цель исследования: изучение клинических и 

лабораторных показателей состояния иммунной 

системы у больных с различным типом течения 

головной боли напряжения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

Обследовано 79 больных ГБН, среди них бы-

ло 66 женщин и 13 мужчин, медиана возраста со-
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ставила 29 лет. Критериями включения в иссле-

дование были:  установленный согласно критери-

ям Международной классификации головной бо-

ли [6] диагноз ГБН, обращение на амбулаторный 

прием к неврологу по поводу головной боли, воз-

раст от 16 до 50 лет, проживание в Челябинске 

или Челябинской области в течение последних 

трех лет, согласие на участие в исследовании. 

Критериями исключения являлись: органические 

неврологические, психические заболевания, хро-

нические соматические заболевания в стадии де-

компенсации, острые инфекции, беременность и 

лактация, травмы или оперативные вмешатель-

ства в течение последних шести месяцев, исполь-

зование больными иммуномодуляторов и вакцин 

в течение последних шести месяцев, участие в 

других исследованиях.  

Обследованные больные были разделены на 

группы в зависимости от количества болевых 

дней в месяц, хроническое течение заболевания 

диагностировалось при наличии головной боли 15 

и более в месяц на протяжении трех и более ме-

сяцев. Остальные случаи были квалифицированы 

как эпизодические цефалгии [6]. Эпизодическую 

головную головную боль напряжения (ЭГБН) 

имели 30 больных, хроническую головную боль 

напряжения (ХГБН) - 49 пациентов. 

Клиническая оценка состояния иммунной си-

стемы подразумевает выявление признаков рас-

стройств, которые могут быть отнесены к заболе-

ваниям иммунной системы. Последние включают 

в себя четыре группы патологических состояний: 

иммунодефициты, аутоиммунные, аллергические 

и лимфопролиферативные заболевания [10]. Диа-

гноз заболеваний иммунной системы выставлялся 

согласно стандартам диагностики и лечения [2]. 

Иммунологическое обследование выполня-

лось в лабораториях НИИ иммунологии ЧелГМА. 

В периферической крови определяли общее коли-

чество лейкоцитов, лейкоцитарную формулу. Со-

держание субпопуляций лимфоцитов оценивали 

по методике иммунофенотипирования в модифи-

кации С.В. Сибиряк с соавт., 1997 [8]. Для изуче-

ния функциональной активности нейтрофилов и 

моноцитов определяли лизосомальную актив-

ность, фагоцитарную функцию на модели погло-

щения частиц полистирольного латекса, кислоро-

дзависимый метаболизм с помощью спонтанного 

и индуцированного НСТ-теста. Кроме того, изу-

чали содержание иммуноглобулинов классов А, 

М, G, компонентов комплемента, циркулирую-

щих иммунных комплексов в сыворотке крови. 

Концентрацию цитокинов (IL-1 , IL-1β, IL-2, IL-

4, IL-8, IFN-γ, TNF- , IL-10, RAIL) определяли 

методом иммуноферментного анализа с исполь-

зованием соответствующих тест-систем, произве-

денных ТОО ―Цитокин‖ (г. Санкт - Петербург) по 

методикам, описанным С.А. Кетлинским, 

Н.М. Калининой, 1998 [5]. 

Полученные результаты исследований обра-

батывались с использованием лицензионного па-

кета прикладных статистических программ ―Sta-

tistica for Windows‖ и SPSS - 12.  Данные обраба-

тывали методами вариационной статистики. Учи-

тывая то, что биологические показатели часто 

имеют распределение, отличное от нормального, 

для характеристики выборки использовались ме-

диана, 5 и 95 процентили. О достоверности раз-

личий показателей между группами судили по 

непараметрическому критерию Манна-Уитни (U–

тест). Для описания качественных признаков ис-

пользоваилсь критерий 2 и односторонний вари-

ант точного критерия Фишера. Различия считали 

значимыми при  p<0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Распространенность клинических проявлений 

иммунопатологии значительно различалась меж-

ду группами больных с эпизодическим и хрони-

ческим течением ГБН. Так, клинические маркеры 

иммунопатологии были обнаружены у 4 (13,3%) 

больных с эпизодическим течением ГБН и у 31 

(63,3%) пациентов с хроническим течением ГБН 

(Р1F<0,001).  

Было проведено сравнение времени дебюта 

первичной головной боли и заболеваний иммун-

ной системы. Наиболее часто отмечалось разви-

тие соматического иммунозависимого расстрой-

ства прежде, чем дебютировала первичная голов-

ная боль, такие взаимоотношения выявлены у  

двух (50%) больных ЭГБН и у 10 (32,3%) пациен-

тов с ХГБН. В одном (25%) случае при ЭГБН и в 

семи (22,6%) случаях при ХГБН манифестация 

цефалгии опережала развитие соматических забо-

леваний. Приблизительно одновременное возник-

новение головной боли и иммунопатологии заре-

гистрировано у одного (25%) пациента с ЭГБН и 

у шести (19,4%) больных с ХГБН. В восьми 

(25,8%) случаях у пациентов с ХГБН ни при анке-

тировании, ни при анализе медицинской доку-

ментации не было возможно точно установить 

время возникновения соматических расстройств. 

Эти затруднения преимущественно наблюдались 

у лиц более старшего возраста и были связаны с 

длительным анамнезом заболевания, потерей ме-

дицинской документации. Полученные данные не 

показали существенных различий во временном 

соотношении дебюта ГБН и клинических прояв-

лений патологии иммунной системы.  

Далее была проанализирована структура кли-

нических проявлений патологии иммунной си-

стемы у обследованных пациентов. Ведущим по 
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распространенности синдромом был вторичный 

иммунодефицит, его проявления диагностирова-

лись у 4 (100%) больных с ЭГБН и у 28 (90,3%) 

пациентов с ХГБН, имеющих иммунопатологию. 

Аллергические заболевания обнаружены у двух 

(50%) больных с ЭГБН и у 15 (48,4%) пациентов с 

ХГБН и проявлениями иммунных нарушений. 

Аутоиммунный тиреоидит, являющийся заболе-

ванием аутоиммунной природы, был обнаружен у 

одного (2 %) больного с ХГБН. Редкость выявле-

ния аутоиммунной патологии и отсутствие боль-

ных с лимопролиферативными заболеваниями в 

нашей выборке можно объяснить особенностями 

отбора больных для исследования. 

Диагноз иммунодефицита был установлен у 

четырех (13,3%) больных с эпизодической ГБН, у 

28 (57,1%) пациентов с хроническим течением 

ГБН. Во всех случаях диагностировались вторич-

ные иммунодефициты. У всех больных, включен-

ных в исследование, диагностировалась спонтан-

ная форма вторичного иммунодефицита, которая 

является доминирующей в количественном от-

ношении и характеризуется отсутствием явной 

причины, вызвавшей нарушения иммунной реак-

тивности. 

Структура проявлений иммунодефицита во 

всех группах больных ЭГБН и ХГБН не имела 

существенных различий. Отмечено, что наиболь-

ший удельный вес имели частые ОРВИ, хрониче-

ские воспалительные инфекционные заболевания 

ЛОР-органов и заболевания, ассоциированные с 

Helicobacter pylory-инфекцией. Несколько реже 

встречались хронические воспалительные заболе-

вания половых органов, хронические инфекции 

мочевыделительной системы. Наименее пред-

ставленными являлись рецидивирующие гнойные 

инфекции кожи и подкожно-жировой клетчатки, 

рецидивирующая герпетическая инфекция, хро-

нический бронхит. Характерной особенностью 

больных со спонтанной формой вторичного им-

мунодефицита являлось то, что один и тот же па-

циент одновременно страдал несколькими забо-

леваниями, являющимися маркерами вторичного 

иммунодефицита. Два и более инфекционно-

воспалительных заболевания диагностированы у 

всех больных с ЭГБН, у 22 (78,6%) пациентов с 

ХГБН. Наиболее часто сочетались между собой 

частые ОРВИ и заболевания уха, горла и носа; 

воспалительные заболевания гениталий и моче-

выделительной системы.  

Для пациентов с сочетанием спонтанной 

формы вторичного иммунодефицита и ГБН была 

характерна высокая частота повторных случаев 

или обострений иммуноопосредованных болезней 

в течение года. При этом количество повторных 

случаев или обострений инфекционно-

воспалительных заболеваний была одинаковой у 

пациентов изучаемых групп. Медиана частоты 

возникновения ОРВИ в обеих группах составляла 

шесть эпизодов в год. Медиана количества 

обострений воспалительных заболеваний ЛОР-

органов в течение года у больных обеих групп - 

3,5 случая в год.  

Среди больных с хроническим течением ГБН 

было больше лиц с длительным стажем проявле-

ний вторичного иммунодефицита (более 10 лет), 

чем среди пациентов с соответствующими эпизо-

дическими цефалгиями. Для пациентов с дли-

тельным стажем болезни характерным являлось 

волнообразное появления симптомов вторичного 

иммунодефицита, при котором годы с частыми 

обострениями болезней чередовались с периода-

ми относительного благополучия. Учитывая бо-

лее старший возраст больных с ХГБН, можно 

предположить, что закономерности возникнове-

ния иммунодефицитных состояний сходны во 

всех изучаемых группах.  

Еще одним проявлением патологии иммунной 

системы у обследованных больных ГБН были за-

болевания аллергической природы. Они выявле-

ны у двух (6,7%) больных с ЭГБН, у 15 (30,6%) 

пациентов с ХГБН (Р1F=0,001). Особенностью 

аллергических заболеваний у обследованных 

больных было частое их сочетание с проявления-

ми вторичного иммунодефицита. В изолирован-

ном варианте аллергическая патология встрети-

лась у трех пациентов, что составило 20% среди 

аллергических заболеваний. 

Структура аллергической патологии была 

сходной в группах с разным течением ГБН. Ве-

дущее место в ней занимала аллергическая кра-

пивница, составляя у больных с ЭГБН  более по-

ловины, а у пациентов с ХГБН - треть случаев 

аллергических заболеваний. Помимо аллергиче-

ской крапивницы при ЭГБН диагностировались 

аллергический контактный дерматит, при ХГБН – 

аллергический ринит, аллергический контактный 

дерматит, атопический дерматит, ангионевроти-

ческий отек. У одного больного с ХГБН в анамне-

зе имелись указания на анафилактический шок, 

связанный с использованием новокаина. 

Анализ стажа аллергических заболевания по-

казал, что у большинства из пациентов они разви-

вались в раннем детском возрасте, затем протека-

ли с периодами обострений и ремиссий. Лишь 

двое (13,3%) больных с ХГБН указывали на де-

бют аллергической патологии в течение послед-

них пяти лет. Стаж аллергических заболеваний не 

различался у пациентов изучаемых групп. 

Необходимо отметить, что коморбидность 

ГБН – проблема малоисследованная. Однако не-

которые авторы указывают на высокую частоту 

соматической патологии у больных ГБН [11]. 
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Таблица 1 

Клинические проявления вторичного иммунодефицита у больных эпизодической  

и хронической головной болью напряжения 

 

 

 

Таблица 2 

Иммунологические показатели периферической крови у больных эпизодической  

и хронической головной болью напряжения 

Показатели Группы больных Здоровые 

 Эпизодическая голов-

ная боль напряжения 

Хроническая головная 

боль напряжения  

CD 3+ % 38  24  60,5 

n=29 

34,5  17  61  

n=44, Р=0,001 

42,2  22  63 

n=89 

CD 4+ % 29  15  48 

n=29 

27  14  57 

n=44, Р1=0,025 

32,68  18  48 

n=89 

CD 11b+ % 16  10  30 

n=29 

14  10  26 

n=44, Р1=0,006 

18  10  37 

n=89 

CD 16+ % 16  9  33 

n=29 

15  8  28 

n=44, Р1=0,04 

18  6  32 

n=89 

НСТ-тест нейтрофи-

лов сп., активность, % 

22  10  61 

n=29 

34  14  64  

n=44, Р1=0,001 

Р2=0,02 

22,5  13  50 

n=89 

НСТ-тест нейтрофи-

лов сп., индекс, усл. 

ед. 

0,31  0,12  0,7 

n=29 

0,54  0,17  0,91 

n=44, Р1=0,003 

Р2=0,002 

0,34 0,16  0,90 

n=89 

Функциональный ре-

зерв нейтрофилов, 

усл. ед. 

1,54  0,48  3,92 

n=29 

1,11  0,52  3,19 

n=44, Р1=0,005 

Р2=0,018 

1,37  0,76  3,41 

n=89 

IL-1α, пг/мл 111,9  28,0  321,2 

n=10 

315,15  61,32  779,18 

n=25, Р1=0,027  

Р2=0,011 

 

118,7  18,7  593,1 

n=13 

TNF-α, пг/мл 1,36  0,67  2,5 

n=10 

2,32  1,59  3,82 

n=21, Р1<0,001  

Р2<0,001 

1,49  0,77  2,68 

n=13 

Примечание:в таблице указаны последовательно медиана, 5 и 95 процентили.  Р1 – достоверность различий с показателями в 

группе здоровых, Р2 – достоверность различий с показателями у больных эпизодической головной болью напряжения. 

 

Клинические проявления вторичного имму-

нодефицита 

Головная боль напряжения, 

эпизодическое течение, n=4 

Головная боль напряжения, 

хроническое течение, n=28 

ОРВИ более четырех раз в год 2 (50,0%) 16 (57,1%)    

Хронические  инфекционно-воспалительные 

заболевания ЛОР-органов 
- 12 (42,9%)   

Рецидивирующие гнойные инфекции кожи и 

подкожно-жировой клетчатки  
- 3 (10,7%) 

Рецидивирующая герпетическая инфекция  - 6 (21,4%) 

Заболевания, ассоциированные с Helicobacter 

pylory-инфекцией 
2 (50,0%) 11 (39,3%) 

Хронические воспалительные заболевания 

половых органов 
2 (25,0%) 4 (14,3%) 

Хронические инфекции мочевыделительной 

системы 
1 (25,0%) 7 (25,0%) 

Хронический бронхит - 3 (7,9%) 
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Кроме того, для оценки частоты встречаемо-

сти и структуры клинических проявлений патоло-

гии иммунной системы у больных ГБН возникает 

необходимость сопоставления полученных дан-

ных с аналогичными показателями в популяции. 

Известно, что распространенность заболеваний 

иммунной системы может значительно варьиро-

вать в зависимости от экологических и климато-

географических условий проживания, демогра-

фических характеристик обследованных лиц [9]. 

В связи с этим сравнение полученных результа-

тов проводилось с данными исследований, прове-

денных на территории Урало-Сибирского регио-

на. Так, в одном из исследований частота встре-

чаемости лиц с клиническими проявлениями им-

мунной недостаточности среди сельских жителей 

Южного Урала 5,9% [9]. Клинические проявления 

иммунопатологии определялись у 26,9% лиц, от-

дыхающих в санатории «Урал» Увельского райо-

на Челябинской области [7]. Наиболее коррект-

ным было сравнение результатов с данными, по-

лученными Н.Н. Абрамовой (2005). Автором при 

проведении медицинских осмотров студентов 

ЧелГМА (средний возраст 21 год)  клинические 

проявления спонтанной формы вторичного им-

мунодефицита выявлены у 12,1% обследованных. 

В этом исследовании изучаемый контингент был 

наиболее близок к нашей выборке по демографи-

ческим показателям, использовались одинаковые 

методические подходы, исследование выполня-

лось в той же лаборатории. [1]. Сопоставление 

полученных данных показывает, что у больных с 

ЭГБН распространенность клинических маркеров 

иммунопатологии не отличается от таковой в по-

пуляции, а у пациентов с ХГБН значительно ее 

превышает. 

Помимо оценки клинических проявлений им-

мунопатологии изучение состояния иммунной 

системы у больных ГБН требовало исследования 

лабораторных показателей. Важнейшими харак-

теристиками иммунного статуса являются содер-

жание и соотношение основных видов иммуно-

компетентных клеток. У больных ХГБН выявлено 

повышение относительного содержания нейтро-

филов, тенденция к лейкопении, лимфопении, 

повышению абсолютного количества нейтрофи-

лов в сравнении с показателями в группе здоро-

вых лиц. Достоверных различий абсолютного и 

относительного содержания лейкоцитов, лимфо-

цитов, нейтрофилов, моноцитов периферической 

крови у больных с различным течением ГБН не 

обнаружено.  

Субпопуляционный состав лимфоцитов отра-

жает активность системы клеточного иммунитета 

больных. В группе пациентов с ЭГБН не зареги-

стрировано сдвигов содержания субпопуляций 

лимфоцитов. ХГБН сопровождалось снижением 

числа (%) CD 3 и  CD 4 позитивных лимфоцитов,  

клеток, несущих интегрины (CD 11b+), CD 16 

позитивных клеток относительно контроля. 

Для изучения состояния системы неспецифи-

ческой резистентности проводилось исследование 

функциональной активности нейтрофильных гра-

нулоцитов. У больных ЭГБН все изучаемые пока-

затели находились в пределах нормы. У пациен-

тов с ХГБН наблюдалось достоверное повышение 

активности и индекса в спонтанном НСТ-тесте, 

снижение функционального резерва нейтрофилов 

в НСТ-тесте, уменьшение лизосомальной актив-

ности нейтрофилов по отношению к соответ-

ствующим показателям в группе здоровых и в 

группе больных ЭГБН. 

Исследование показателей гуморального им-

мунитета у больных ЭГБН не выявило статисти-

чески значимых отклонений. У пациентов с ХГБН 

при нормальном содержании (%) В-лимфоцитов 

(CD20+) и уровне Ig классов A, М и G определя-

лось повышение уровня ЦИК (Р<0,05). Актива-

цию гуморального иммунитета у больных ГБН 

отмечали A. Nagasawa et al. (1991), T. Shimomura 

et al. (1992), расценивая выявленные сдвиги как 

свидетельство участия воспалительных механиз-

мов в происхождении заболевания. 

Цитокины являются растворимыми циркули-

рующими медиаторами, которые опосредуют им-

мунные реакции и оказывают влияние на функ-

циональную активность нервных клеток. Изуче-

ние уровня цитокинов в сыворотке крови позво-

ляет оценить активацию иммунной системы [10]. 

IL-1 является одним из основных провоспали-

тельных цитокинов. Повышение его продукции 

на местном уровне и в системной циркуляции со-

провождает воспалительные заболевания незави-

симо от этиологии и типа воспаления. Концен-

трация этого цитокина может возрастать при раз-

витии иммунопатологических состояний, в том 

числе при аллергической и аутоиммунной пато-

логии. Увеличение уровня  IL-1 отмечается при 

стрессовых ситуациях и тяжелой физической 

нагрузке [10]. IL-1α рассматривается в качестве 

алармина (эндогенной сигнальной молекулы по-

вреждения), принимающей участие в активации 

иммунной системы при инфекционных и неин-

фекционных процессах [14]. В нашем исследова-

нии у пациентов с хронической ГБН содержание 

IL-1α превышало аналогичный показатель в 

группе здоровых (Р1=0,027) и в группе больных 

ЭГБН (Р2=0,011). 

TNF-α – провоспалительный цитокин, про-

дукция которого индуцируется при инфекционно-

воспалительной патологии, некоторых формах 

рака. Синтез этого медиатора возрастает при ряде 

неинфекционных заболеваний, например, ин-

фаркте миокарда. ФНОα приводит к повышению 


