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Глютен-ассоциированная 
головная боль

Глютенчувствительная целиакия – 
это генетически опосредованное забо-
левание, возникающее вследствие раз-
вития иммунной реакции в слизистой 
оболочке тонкого кишечника (СОТК) 
при ее контакте с белком глютеном 
(клейковиной) [1].

Диагностика целиакии основывается 
на клинической картине (диарея, взду-
тие живота, физическое недоразвитие, 
потеря массы тела, железодефицитная 
анемия и др.), серологических тестах 
(обнаружение в крови антител к глиа-
дину, тканевой трансглутаминазе, эндо-
мизию) и гистологических изменениях 
слизистой оболочки в биоптате, взятом 
из дистального отдела двенадцатиперст-
ной кишки (атрофия ворсинок, гипер-
плазия крипт, лимфоцитарная инфиль-
трация эпителия). Лечение заключается 
в полном отказе от употребления глю-
тенсодержащих продуктов – соблюдение 
аглютеновой диеты [2].

Распространенность целиакии 
в популяции колеблется в районе 1 % 
[3, 4]. При этом частота поражения 
нервной системы у пациентов с уста-
новленным диагнозом встречается 
в 10,0–22,5 % случаев [5, 6] и даже 
достигает 42,0 % у нелеченых паци-
ентов [7].

Важным, с точки зрения диа-
гностики и выбора тактики лече-
ния неврологических осложнений 
целиакии, является определение ее 
клинических форм или вариантов. 
Классификация основывается на кли-
нических проявлениях заболевания 
и данных лабораторно-инструмен-
тальной диагностики.

Согласно принятому в 2012 году 
в г. Осло (Норвегия) консенсусу 
по определению диагноза целиакии 
и связанным с ним терминами [8] 
в модификации B. Lebwohl и со-
авт. [3], целиакию можно классифи-
цировать на следующие клинические 
формы:

•	 потенциальная – клинических 
проявлений не определяется при 
наличии положительных сероло-
гических тестов и неизменной 
СОТК при биопсии;

•	 бессимптомная – отсутствие ка-
ких-либо симптомов при наличии 
положительных серологических 
тестов и изменений СОТК при 
биопсии;

•	 классическая – основным кли-
ническим проявлением является 
диарея с признаками мальабсорб-
ции при наличии положительных 
серологических тестов и измене-
ний СОТК при биопсии;

•	 неклассическая – присутствие 
внекишечных проявлений (невро-
логических расстройств, анемии, 
остеопороза и т. п.) при наличии 
положительных серологических 
тестов и изменений СОТК при 
биопсии;

•	 рефрактерная – наличие стойких 
клинических симптомов и атро-
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Резюме
Целиакия и неассоциированная с целиакией чувствительность 
к глютену являются расстройствами, диагностика которых 
бывает часто отложена на многие годы от первых клинических 
проявлений заболевания. Характерным и более частым являет-
ся дебют целиакии с внекишечных проявлений или заболеваний, 
связанных с глютеном. Одним из таких состояний является го-
ловная боль. В статье представлены основные данные, извест-
ные к настоящему времени в отношении глютен-ассоциирован-
ной головной боли, включая распространенность, клинические 
проявления, особенности диагностики и результаты лечения.
Ключевые слова: целиакия; чувствительность к глютену; заболе-
вания, связанные с глютеном; головная боль; мигрень.

Summary
Coeliac disease and non-celiac gluten sensitivity 
are disorders whose diagnosis can be delayed for 
many years from the first clinical manifestations. 
Typical debut of coeliac disease is an extraint-
estinal manifestation as gluten-related disorders. 
One of such impairments is headache. There are 
currently data about gluten-associated headache 
including prevalence, clinical manifestations, diag-
nostic features and treatment results in this paper.
Key words: coeliac diseases, non-celiac gluten 
sensitivity, gluten-related disorders, headaches, 
migraine

Список сокращений
НЦЧГ – неассоциированная с целиакией чувствительность к глютену
СОТК – слизистая оболочка тонкого кишечника
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фия ворсинок тонкой кишки при 
биопсии, несмотря на соблюдение 
аглютеновой диеты;

•	 симптоматическая – собира-
тельное определение, объеди-
няющее любые клинические 
формы (бессимптомная, клас-
сическая, неклассическая, реф-
рактерная).

Утвержденный в  2016  году 
Всероссийский консенсус по ди-
агностике и лечению целиакии 
у детей и взрослых берет за осно-
ву классификацию, разработанную 
в 2005 году в Центральном науч-
но-исследовательском институте 
гастроэнтерологии (ЦНИИГ) [9]. 
В ней используются схожие с преды-
дущей классификацией определения 
клинических форм целиакии, одна-
ко вместо терминов «классическая» 
и «неклассическая» используются 
«типичная» и «атипичная» соответ-
ственно.

Кроме «целиакии», в научной 
и популярной литературе использу-
ются такие термины, как «непере-
носимость глютена» и «чувстви-
тельность к глютену». Появление 
данных нозологических форм было 
обусловлено растущим количеством 
пациентов, у которых присутствуют 
разнообразные клинические симп-
томы, исчезающие на фоне исклю-
чения глютена из рациона [10].

Под непереносимостью глютена 
обычно подразумевается такое со-
стояние, когда у пациента с желу-
дочно-кишечными расстройствами 
в отсутствие лабораторных и гисто-
логических признаков целиакии от-
мечается клиническое улучшение 
после начала аглютеновой диеты 
[11, 12, 13]. Однако в настоящее 
время считается, что термин «не-
переносимость глютена» не явля-
ется конкретным и несет в себе 
терминологическое противоречие. 
Глютен может стать причиной дис-
пепсических нарушений не только 
за счет запуска дизимунной реакции 
в стенке тонкой кишки, что проис-
ходит при целиакии, но и действуя 
напрямую, обладая рядом свойств, 
характерных для группы белков лек-
тинов (увеличивая проницаемость 
кишечной стенки, вызывая агглю-

тинацию эритроцитов). Учитывая 
это, рекомендовано вместо термина 
«непереносимость глютена» исполь-
зовать другой – «заболевания, свя-
занные с глютеном» (gluten-related 
disorders) [8, 14].

Другой термин «чувствительность 
к глютену» используется авторами 
по-разному. Или как клинические 
проявления целиакии [15], или как 
любое заболевание, ассоциированное 
с целиакией (глютеновая атаксия, гер-
петиформный дерматит) [16, 17], или 
как состояние, при котором симптомы 
энтеропатии возникают при приеме 
глютена в отсутствие антител к тка-
невой трансглутаминазе и эндомизию 
и возможном присутствии антител 
к глиадину и генетической пред-
расположенности к целиакии [18]. 
Ввиду широкой трактовки термина 
«чувствительность к глютену» реко-
мендовано к использованию другое 
определение – «неассоциированная 
с целиакией̆ чувствительность к глю-
тену» (non-celiac gluten sensitivity, 
NCGS), что подразумевает под со-
бой появление одного или нескольких 
изменений на клиническом, имму-
нологическом или морфологическом 
уровнях при употреблении в пищу 
глютенсодержащих продуктов людь-
ми, у которых ранее была исключена 
целиакия [8, 18].

Неврологические нарушения мо-
гут выявляться как у пациентов с це-
лиакией, так и при наличии неассо-
циированной с ней чувствительности 
к глютену (НЦЧГ). В свою очередь, 
целиакия с неврологическими рас-
стройствами может протекать как 
классическая (типичная), осложнив-
шаяся внекишечными симптомами, 
или как неклассическая (атипичная). 
У пациентов НЦЧГ при неврологи-
ческой манифестации расстройства 
обычно выявляются антитела к глиа-
дину класса IgG и (или) IgA+/– анти-
тела к тканевой трансглутаминазе или 
эндомизию, но в отсутствии гисто-
логических изменений в СОТК [19].

Механизмы повреждения нервной 
системы при глютеновой энтеропатии 
включают перекрестную иммунную 
реакцию, отложение иммунных ком-
плексов, прямую нейротоксичность 
и дефицит витаминов или питатель-
ных веществ [7, 20].

Для целиакии и НЦЧГ характерна 
ассоциация с разнообразными невро-
логическими и психоэмоциональными 
расстройствами [21]. К основным син-
дромам поражения нервной системы 
при целиакии относятся глютеновая 
атаксия и полиневропатия. Однако 
спектр неврологических проявлений 
целиакии гораздо шире и включает 
в себя такие состояния и симптомы, 
как эпилептические приступы, по-
вышенную утомляемость, головокру-
жение, головную боль, повышенный 
уровень тревожности, депрессию, 
синдром раздраженного кишечника, 
сонливостью, мышечные боли, напо-
минающие фибромиалгию, шизофре-
нию [10, 22].

Общая оценочная распростра-
ненность головной боли у взрослых 
с целиакией составляет 26 % [23], что 
немного выше, чем распространен-
ность головной боли среди детей с це-
лиакией, которая равна 18,3 % [24]. 
По данным мета-анализа четырех кон-
тролируемых исследований, головная 
боль выявлялась в 7,3 раза чаще среди 
пациентов с целиакией, чем в общей 
популяции [23].

Головная боль, особенно голов-
ная боль мигренозного типа, часто 
является манифестным проявлением 
неклассической (атипичной) целиа-
кии. Мигренозная головная боль при 
целиакии имеет высокую коморбид-
ность с другими неврологическими 
нарушениями. Среди 40 взрослых 
пациентов с целиакией с симптомами 
и признаками дисфункции централь-
ной нервной системы (преимуще-
ственно глютеновая атаксия) у всех 
пациентов была диагностирована 
эпизодическая мигренеподобная 
головная боль [25].

Интенсивность головной боли, 
ассоциированной с целиакией, 
обычно бывает выше, чем в общей 
популяции, что заставляет пациен-
тов активно искать медицинской 
помощи и может стать причиной 
подозрения о наличии целиакии 
у такого пациента [26]. Основными 
клиническими формами головной 
боли, ассоциированной с целиакией, 
являются мигрень и головная боль 
напряжения. Напротив, такие фор-
мы головной боли, как кластерная 
головная боль, гемикрания конти-
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нуа и тригеминальная невралгия, 
не характерны при целиакии [27].

Gabrielli и соавт. с целью оценки 
распространенности идиопатиче-
ской мигрени сравнили 90 пациентов 
с целиакией с донорами крови. Было 
выявлено 10-кратное превосходство 
встречаемости головной боли при це-
лиакии по сравнению с практически 
здоровыми людьми (4,4 и 0,4 % соот-
ветственно) [28].

Исследований, изучающих распро-
страненность головной боли у пациен-
тов с неассоциированной с целиакией 
чувствительностью к глютену (НЦЧГ), 
существенно меньше, чем при целиа-
кии. Головная боль при НЦЧГ опре-
деляется при употреблении в пищу 
глютена. При исследовании 486 па-
циентов с НЦЧГ (взрослых и детей) 
головная боль определялась в 54 % 
случаев [10]. В другой работе оценива-
ли когорту из 78 детей с НЦЧГ, среди 
которых головная боль наблюдалась 
в 32 % случаев [29].

Рутинные диагностические иссле-
дования, такие как электроэнцефа-
лограмма (ЭЭГ), при головной боли, 
ассоциированной с целиакией, обычно 
ничего не выявляют. Однако описаны 
находки при специальных методах 
исследования.

Редкой, но характерной наход-
кой при компьютерной томографии 
(КТ) головы можно считать наличие 
кальцинатов в головном мозге. От-
ложения кальция обычно локали-
зуются в затылочных отделах. Ха-
рактерным для целиакии является 
сочетание кальцинатов головного 
мозга с эпилептическим синдромом, 
что носит название синдрома эпи-
лепсии и церебральной кальцифика-
ции (epilepsy and cerebral calcification 
syndrome, CEC) [19]. В литературе 
описаны случае наличия кальцинатов 
головного мозга с мигренеподобной 
головной болью как в комбинации 
с признаками эпилепсии или эпи-
лептиформной активности на ЭЭГ, 
так и без нее [23].

При магнитно-резонасной томо-
графии (МРТ) головного мозга взрос-
лого пациента с целиакией выявляется 
повреждение белого вещества в 36 % 
случаев [30]. Среди детей каждый ше-
стой пациент с целиакией и головной 
болью имел изменения в белом веще-

стве головного мозга при МРТ [23]. 
Alehan et al. сообщили, что измене-
ния в белом веществе головного мозга 
присутствовали у каждого четвертого 
ребенка с мигренозной головной бо-
лью и антителами к тканевой транс-
глутаминазе в крови [31].

Методом однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ, SPECT) у пациентов с це-
лиакией и мигренозной головной 
болью выявлено нарушение регио-
нального кровотока (гипоперфузия) 
в коре головного мозга. Характерно, 
что таких изменений не регистри-
руется у пациентов с мигренью 
без целиакии [28], в то время как 
методом позитронно-эмиссионной 
компьютерной томографии (ПЭТ 
КТ) на четырех детях с целиакией 
не было выявлено изменений цере-
брального кровотока [32].

В многочисленных исследованиях 
показано, что применение аглютено-
вой диеты снижало интенсивность 
и частоту приступов головной боли 
при целиакии [7, 27, 33]. Показано 
снижение частоты головной боли 
на фоне аглютеновой диеты у взрос-
лых в 51,6–100,0 %, у детей – в 69,2–
100,0 случаев. Полное исчезновение 
головной боли в случае привержен-
ности к аглютеновой диете наблю-
далось у 75,0 % взрослых и 71,3 % 
детей [23].

Соблюдение строгой аглютено-
вой диеты сопровождалось норма-
лизацией церебрального кровотока, 
по данным ОФЭКТ [28], снижением 
интенсивности образования очагов 
в белом веществе головного мозга, 
по данным МРТ, при сохранности 
старых очагов и кальцинатов в го-
ловном мозге [30].

Заключение
Головная боль, ассоциированная 

с целиакией, является одним из ос-
новных внекишечных проявлений 
этого заболевания. Выраженность 
симптомов, резистентность к тра-
диционным методам лечения, на-
личие изменений, по данным ней-
ровизуализации, и хороший ответ 
на применение аглютеновой диеты, 
подчеркивают важность как можно 
более ранней диагностики и начала 
лечения данного типа головной боли.

Выводы
1.	 Пациенты с головной болью при 

наличии кальцификации в заты-
лочной или теменно-затылочной 
областях головного мозга должны 
быть обследованы для исключения 
целиакии;

2.	 Пациенты с головной болью, у ко-
торых, по данным МРТ, определя-
ются неспецифические изменения 
в белом веществе головного мозга, 
должны быть обследованы для ис-
ключения целиакии;

3.	Требуется проведение дальнейших 
исследований для определения 
диагностической ценности измере-
ния церебрального кровотока при 
головной боли, ассоциированной 
с целиакией;

4.	У пациентов с целиакией и НЦЧГ, 
придерживающихся аглютеновой 
диеты, присутствует риск случай-
ного попадания следов глютена 
в пищу, что может привести к по-
явлению головной боли, поэтому 
рекомендуется проводить регуляр-
ные исследования уровня анти-
тел к тканевой трансглутаминазе 
и глиадину в крови;

5.	 Определение антител к глиадину 
является единственным скриннин-
говым методом оценки активности 
НЦЧГ.
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