
НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 2015, т. 20, № 3

48

© Копишинская С.В., 2015

УДК 616.74-009.7-06:616.341]-07
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Фибромиалгия (ФМ) – это частый болевой синдром в мягких тканях, типичный для больных любого пола и возраста. 
ФМ часто сочетается с заболеваниями желудочно-кишечного тракта. Обследованы 200 пациентов с целиакией и 100 
пациентов с рефлюкс-эзофагитом без целиакии. Проведено клиническое и инструментальное обследование, заполне-
ние вопросников и анкет по ФМ, синдрому беспокойных ног, мигрени, полиневропатии толстых и тонких волокон, де-
прессии, тревоге. Выявлено, что ФМ встречалась в 3 раза чаще в группе больных целиакией (22%, р=0,001). Наиболее 
характерными прогностическими признаками развития ФМ были типичная форма целиакии и возраст больных 40–59 
лет. Полиневропатия тонких волокон встречалась достоверно чаще в группе больных целиакией, чем в группе сравне-
ния (p=0,005). У женщин с целиакией и ФМ выявлялось больше чувствительных точек, чем у мужчин этой же группы 
(р=0,003), но средняя длительность ФМ была намного короче: 34,5 мес у женщин и 145 мес у мужчин (р=0,002). Об-
наружена корреляция ФМ и полиневропатии тонких волокон, синдрома беспокойных ног, депрессии, тревоги в группе 
больных целиакией (р≤0,05). 
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Fibromyalgia (FM) is a frequent soft tissue pain syndrome typical for all ages and genders. FM is known to be associated with 
gastrointestinal disorders. Two hundred (200) celiac disease (CD) patients and 100 patients with reflux esophagitis without 
CD as a control group were examined. The patients passed neurological and instrumental examination and fulfilled some 
questionnaires and tests concerning FM, restless legs syndrome, migraine, large and small fibers neuropathies, depression and 
anxiety. We revealed that FM was three times more frequent in CD patient group (22%, р=0,001). Typical CD form and the age 
of 40-59 years were most specific prognostic factors of FM development. Small fiber neuropathy occurred significantly more 
frequently in CD group then in control group (p=0,005). Celiac women had more trigger points then celiac men (р=0,003), 
but mean duration of FM was less in women (34.5 months) than in men (145 months) (р=0,002). We revealed the correlation 
between FM and small fiber neuropathy, restless legs syndrome, depression, anxiety in celiac disease patient group (р≤0,05).
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нако никаких изменений в мышцах выявить не уда-
лось. 

Для диагностики ФМ необходимо, чтобы имелись 
спонтанная хроническая боль, которая должна быть 
во всех четырех конечностях и в туловище [6]. Боль 
часто описывается как персистирующая, диффузная, 
глубокая, ноющая, пульсирующая, иногда с прон-
зающими ощущениями в мышцах; она может быть 
повторяющейся, но часто постоянная с периодиче-
ским нарастанием. Боль может быть настолько ин-
тенсивной, что больной не способен выполнять свои 
ежедневные дела. Характерно наличие повышенной 
болевой чувствительности в определенных точках 
[7, 8]. Их можно выявить либо мануально, либо с по-
мощью альгометра. Кроме боли, при ФМ имеются 
и другие симптомы: хроническая инсомния, ночной 
миоклонус и бруксизм, утренняя скованность по 
утрам, повышенная утомляемость днем, физическая 
слабость, когнитивные нарушения, жалобы на сни-
жение памяти [9, 10]. Часто бывают онемение, по-
калывание и дизестезия в кистях и стопах, пульси-
рующая боль в затылке, головокружение, обмороки, 
боль в животе или малом тазу, диарея, запор, дизу-
рия. Имеются работы, где указана предполагаемая 

Фибромиалгия (ФМ) – хронический болевой син-
дром, встречающийся в 2% популяции, в основном 
женщин, и характеризующийся болью в мягких тка-
нях, генерализованными чувствительными точками, 
патологической усталостью и нарушением сна. Рас-
пространенность ФМ в разных странах составляет 
от 2% в США и Франции до 4% в Испании [1]. ФМ 
характерна для больных всех возрастов, этнических 
групп и культур. Несмотря на то что половых разли-
чий нет в детском возрасте, в возрасте 50–60 лет ФМ 
встречается в 7 раз чаще у женщин [2].

Хотя этиология ФМ по-прежнему неясна, было вы-
явлено нарушение процессинга боли, зависящего от 
нейроэндокринных, нейротрансмиттерных и нейро-
сенсорных нарушений [3]. Эти аномалии встречаются 
чаще у генетически предрасположенных людей [4, 5].

Патогенез ФМ остается неясным. Ранние иссле-
дования патогенеза ФМ были сконцентрированы на 
возможной роли мышц и соединительной ткани. Од-
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ской практике [25–27]. L. Rodrigo и соавт. в 2013 г. 
провели обследование на целиакию 104 пациентов с 
СРК и ФМ, где и выявлено 6,7% больных целиакией 
[28]. В то же время F. Tovoli обследовал 90 пациен-
тов с ФМ на целиакию и выявил только 1% больных 
целиакией, как и в общей популяции [29]. Известно, 
что от 20 до 32% больных c СРК имеют ФМ и от 32 
до 70% больных ФМ страдают СРК [24, 26]. 

Целью исследования было изучить распростра-
ненность синдрома ФМ среди больных целиакией 
и дать клинико-морфологическую характеристику 
этого синдрома «глютеновой ФМ».

Пациенты и методы
 Проведено исследование 200 пациентов с целиаки-

ей, находившихся на амбулаторном лечении в период 
2005–2013 гг. Критерии включения: мужчины и жен-
щины в возрасте от 18 лет и старше с целиакией, под-
твержденной положительными тестами на IgA, IgG 
антитела к глиадину, тканевой трансглютаминазе, де-
амидированному пептиду глиадина, гистологическим 
исследованием биоптатов двенадцатиперстной киш-
ки, пациенты, не соблюдающие аглютеновую диету, 
пациенты, подписавшие форму информированного 
согласия. Критерии исключения: пациенты младше 
18 лет, пациенты с сахарным диабетом, патологией 
щитовидной железы, со злокачественным новообра-
зованием на данный момент или в анамнезе, с когни-
тивными расстройствами, которые могли помешать 
пациенту заполнять анкеты по исследованию, с алко-
гольной или лекарственной зависимостью, а также с 
выраженной соматической патологией иного генеза. 

Исследуемая итоговая выборка составила 51,4% 
(200 человек) от общего числа больных целиакией 
(389 человек) и была отобрана с учетом гендерно-
го соотношения при целиакии (30% мужчин и 70% 
женщин) по данным ряда авторов [2, 26, 27]. Отбор 
единиц наблюдения во всех случаях проводили пу-
тем рандомизации с помощью функции «Случайная 
подвыборка» программы SPSS 17.0. 

На основании клинических данных пациенты основ-
ной группы были разделены на пациентов с типичной 
и атипичной формой целиакии. Типичная форма цели-
акии составила 63,5%, атипичная – 36,5% от общего 
числа больных, приводимое соотношение согласует-
ся с данными ряда авторов [2, 26, 27]. Распределение 
мужчин и женщин основной группы по форме целиа-
кии не отличалось статистически значимо.

В качестве группы сравнения использовали лиц с 
диагнозом рефлюкс-эзофагита без целиакии (118 че-
ловек), что было определено с помощью гистологи-
ческого исследования биоптатов слизистой оболоч-
ки двенадцатиперстной кишки. Группа сравнения 
была уравновешена относительно основной группы 
по полу и возрасту с помощью метода «копия–пара» 
и в итоговый анализ вошло 100 наблюдений. Доли 
мужчин и женщин – 30 и 70% соответственно – не 
различались в сравниваемых группах. Средний воз-
раст в основной группе 50,5 (39,0; 64,0) года, в груп-
пе сравнения – 51,5 (40,5; 63,0) года (р=0,732). Срав-
нение распределения частот наблюдений в сравни-

роль полиневропатии тонких волокон в патогенезе 
ФМ [11,12]. Почти у половины пациентов с ФМ вы-
является депрессия и/или тревога.

Вклад ФМ в ухудшение качества жизни больных 
сравним с таковым ревматоидного артрита. Предпо-
ложительно до 40 млн человек во всем мире страда-
ют ФМ [13]. Постановка правильного диагноза ФМ 
и оптимальное лечение по данным проспективного 
5-летнего исследования приводят к статистически 
достоверному улучшению качества жизни больно-
го, а по результатам 15-летнего ретроспективного 
исследования – к значительному снижению как ви-
зитов к врачам различных специальностей, так и 
назначению диагностических манипуляций и лекар-
ственных средств [14].

ФМ не считают аутоиммунным заболеванием, хотя 
она часто сочетается с другими аутоиммунными забо-
леваниями. Например, 30% женщин с болезнью Бех-
терева, 16% с системной красной волчанкой, 15% с 
ревматоидным артритом имеют нарушения, соответ-
ствующие критериям ФМ. ФМ также часто выявляют 
у 34% пациентов с гипотиреоидозом, 26% с болезнью 
Крона, 11% с язвенным колитом [15, 16]. Впервые 
связь между ФМ и заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта описали М. Yunus и соавт. в 1981 г. в 
своей статье «Первичная фибромиалгия (фиброзит)» 
[10]. При ФМ часто встречается синдром раздражен-
ного кишечника (СРК), синдром хронической устало-
сти и мышечно-скелетной боли. Известно, что перед 
тем, как появиться болевому синдрому ФМ, у многих 
больных имеются жалобы на боль в животе, запор, 
понос. Есть данные, что ФМ часто встречается у жен-
щин с патологией ЖКТ, например с целиакией, СРК, 
болезнью Крона, язвенным колитом [8, 15].

Целиакия – мультисистемное аутоиммунное забо-
левание, возникающее в результате непереносимости 
глютена и поражающее 1-2% популяции, в основном 
женщин [18]. Пациенты с целиакией являются носи-
телями одного из двух HLA-II генотипов, DQ2 и DQ8. 
Пептиды глиадина вызывают аберрантный иммун-
ный ответ и приводят к продукции антител к ткане-
вой трансглютаминазе и к иммунному хроническому 
воспалению слизистой оболочки тонкой кишки [19]. 
Это воспаление характеризуется атрофией ворсинок, 
интраэпителиальным лимфоцитозом и гиперплазией 
крипт. Клинически манифестация целиакии может 
проявиться в любом возрасте с интестинальных и/или 
экстраинтестинальных симптомов [ 20–22].

Целиакия часто остается недодиагностированным 
заболеванием. Еще два или три десятилетия назад 
целиакия считалась редким заболеванием. Однако 
сейчас доказано, что это широко распространенное 
заболевание, встречающееся по всему миру у 1-2% 
людей. Но целиакия по-прежнему остается недоди-
агностированным заболеванием. Более того, это за-
болевание часто ассоциируется и/или мимикрирует 
под другие интестинальные и экстраинтестиналь-
ные заболевания. Известно, что целиакия в 7 раз 
чаще встречается при СРК по сравнению с общей 
популяцией [7, 23, 24]. Тестирование больных с СРК 
на целиакию рекомендовано в зарубежной клиниче-
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опросник состоял из 10 пунктов и оценивался от 0 
до 80 баллов. Степень тяжести ФМ оценивали по 
баллам: до 15 баллов – нет ФМ, от 16 до 49 баллов 
– легкая ФМ, от 50 до 64 – умеренная ФМ и от 65 до 
80 – тяжелая ФМ. 

У всех пациентов обеих групп регистрировались 
электронейромиографические показатели на аппа-
рате «МBN-нейромиограф» (Россия). Электроней-
ромиографическое исследование осуществлялось 
при помощи стимулирующего поверхностного пла-
стинчатого электрода (катод располагался дисталь-
нее, анод проксимальнее), отведение – стандартным 
набором монополярных, пластинчатых электродов 
диаметром 5 мм.

Исследовались моторные порции срединных и 
малоберцовых нервов и оценивались: амплитуда 

ваемых группах в зависимости от возраста не имело 
статистической значимости: (р=0,809).

Статистическая обработка осуществлялась с помо-
щью специализированного пакета прикладных про-
грамм SPSS, v. 17.0. Для описательной статистики 
рассчитывались средние значения (Ме – медиана) в 
виде Mе (Р25; Р75), где Р25 и Р75 – нижний и верхний 
квартили, и относительные показатели (Р, в %) в виде 
Р±m, где m – ошибка относительного показателя, 
при нулевой частоте изучаемого показателя – в виде 
Р (нижний уровень; верхний уровень – 95% довери-
тельный интервал на основе точного метода Клоп-
пера–Пирсона). Определение соответствия типа рас-
пределения признака нормальному осуществлялось 
с помощью критериев Шапиро–Уилка и Колмогоро-
ва–Смирнова с поправкой Лиллиефорса.

В случаях сравнения групп по значениям отдель-
ных признаков при несвязанных выборках для срав-
нения качественных данных использовался крите-
рий хи-квадрат Пирсона или точный тест Фишера 
(для четырехпольных таблиц), для количественных 
данных – U-тест Манна–Уитни. Применение непа-
раметрических методов диктовалось наблюдаемыми 
ограничениями использования их параметрических 
аналогов. Критический порог статистической значи-
мости определялся на уровне р≤0,05. 

У пациента каждой группы проверялось наличие 
чувствительных точек согласно критериям Амери-
канского колледжа ревматологии от 1990 г. [8]. Чув-
ствительные точки выявлялись путем пальпации с 
силой давления в 4 кг. Каждую точку пальпировали в 
течение 4 с. Пациент отвечал «да» или «нет», если он 
чувствовал или нет какую-либо боль. Когда пациент 
отвечал «да» при пальпации в 11 и более точках, врач 
просил оценить уровень боли по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ) от 0 до 100 мм.

Каждый пациент самостоятельно заполнял руси-
фицированную версию вопросника по ФМ «Revised 
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR)». Этот 

Распределение пациентов основной группы по наличию 
фибромиалгии в зависимости от формы целиакии, %.

Т а б л и ц а  1 
Характеристика пациентов с фибромиалгией сравниваемых групп

Признаки исследованных групп Основная группа, 
n = 44

Группа сравнения, 
n = 7

p

Количество чувствительных точек (шкала от 0 до 18), Mе (Р25; Р75) 14 (14; 15) 14 (14; 15) 0,529
Количество баллов по опроснику FIQR (шкала от 0 до 80), Mе (Р25; Р75) 54,3 (35,7; 56,7) 54,3 (36,7; 54,3) 0,412
Количество мм по ВАШ боли (шкала от 0 до 100), Mе (Р25; Р75) 67 (65; 76) 65 (56; 65) 0,006*
Длительность ФМ, мес, Mе (Р25; Р75) 35 (23,3; 71) 34 (15; 42) 0,274
Наличие СБН, абс. ч. (%) 17 (38,6 ± 7,3) 2 (28,6 ± 17,1) 0,699
Наличие депрессии, % 25 ± 6,5 57,1 ± 18,7 0,174
Наличие тревоги, % 40,9 ± 7,4 42,9 ± 18,7 1,000
Наличие мигрени, % 52,3 ± 7,5 100 (59; 100) 0,033*
Наличие полиневропатии тонких волокон по данным биоптата кожи 80,0 ± 6,8 (28/35) 16,7 ± 15,2 (1/6) 0,005*
Наличие полиневропатии толстых волокон по данным электронейромио-
графии

11,4 ± 4,8 (5/44) 28,6 ± 17,1 (2/7) 0,242

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: * – различия имеют статистическую значимость (р < 0,05) по двустороннему критерию Манна–Уитни, 
FIQR – вопросник по фибромиалгии «Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire»; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; ФМ – фиброми-
алгия; СБН – синдром беспокойных ног.
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моторного ответа (М-ответ), форма М-ответа, дли-
тельность М-ответа, площадь М-ответа, латентность 
М-ответа, скорость проведения импульса (СПИ), 
резидуальная латентность (РЛ), а также сенсорные 
порции срединных нервов и икроножные нервы ис-
следовались по антидромной методике (дистальное 
наложение отводящих электродов и стимуляция ана-
логично исследованию СПИ по двигательным во-
локнам) и оценивались амплитуда потенциала дей-
ствия (ПД), форма ПД, длительность ПД, площадь 
ПД, латентность ПД, СПИ по сенсорным волокнам.

Большинству пациентов обеих групп без патологии 
по данным электронейромиографии производили за-
бор трех образцов кожи с дистального участка ниж-

Т а б л и ц а  2
Сравнение показателей у пациентов с фибромиалгией основной группы в 
зависимости от пола, Mе (Р25; Р75) 

Показатели Мужчины, n = 10 Женщины, n = 34 р
Количество чувствительных 
точек (шкала от 0 до 18), Mе 
(Р25; Р75)

14 (13,5; 14) 15 (14; 16) 0,003*

Длительность ФМ, мес, Mе 
(Р25; Р75)

145 (66,8; 146) 34,5 (23; 46) 0,002*

Количество мм по ВАШ боли, 
Mе (Р25; Р75)

72 (70; 76) 67 (65; 73,8) 0,273

Количество баллов по опрос-
нику FIQR, Mе (Р25; Р75)

54,3 (52,2; 54,8) 50,2 (35,6; 57,1) 0,880

Степень ФМ по опроснику 
FIQR, баллы
Легкая степень (15–49 бал-
лов), %

20 ± 12,6 47,1 ± 8,6 0,161

Средней тяжести степень 
(50–64 баллов), %

80 ± 12,6 47,1 ± 8,6 0,083

Тяжелая степень (65–80 бал-
лов), %

0 (0; 30,9) 5,9 ± 4 0,999

В с е г о . . . 100,0 100,0 –

Т а б л и ц а  3
Взаимосвязь отдельных показателей с наличием фибромиалгии у паци-
ентов основной группы и группы сравнения (величина коэффициента 
корреляции R Спирмена и его значимость р)

Показатель Основная группа, n = 200 Группа сравнения, n = 100

R Спирмена р R Спирмена р

Наличие СБН 0,23 0,001* 0,34 < 0,001*
Наличие депрессии 0,32 < 0,001* 0,40 < 0,001*
Наличие тревоги 0,26 < 0,001* 0,26 0,010*
Наличие мигрени 0,04 0,573 0,78 < 0,001*
Наличие полиневропа-
тии тонких волокон

0,39 0,001* 0,16 0,291

Наличие полиневропа-
тии толстых волокон

-0,48 < 0,001* 0,14 0,165

П р и м е ч а н и е. * – корреляция имеет статистическую значимость (р ≤ 0,05), СБН – син-
дром беспокойных ног.

ней конечности (на 100 мм выше 
латеральной лодыжки) с после-
дующим иммуногистохимиче-
ским исследованием биоптатов 
кожи на С-волокна с помощью 
антител к продукту белково-
го гена 9.5 (protein gene product 
9.5 – PGP 9.5). Исследование 
препаратов проводили методом 
световой микроскопии, в ходе 
которого определяли линейную 
плотность интраэпидермальных 
тонких нервных волокон.

Пациенты заполняли шкалу 
оценки степени тяжести синдро-
ма беспокойных ног (СБН), опу-
бликованную в 2003 г. Между-
народной группой по изучению 
СБН (The International Restless 
Legs Syndrome Study Group), 
где 1–10 баллов означает легкий 
СБН, 11–20 – умеренный, 21–30 – 
выраженный, 31–40 баллов – 
сильно выраженный. Также па-
циенты заполняли Госпитальную 
шкалу тревоги и депрессии, где 
0–5 баллов – нет депрессии/тре-
воги, 6–10 – субклиническая лег-
кая депрессия/тревога, 11–12 – 
среднетяжелая депрессия/трево-
га, 13 баллов и выше – тяжелая 
депрессия/тревога.

Диагноз мигрени ставился на 
основании критериев Между-
народного общества головной 
боли второго пересмотра – IHS-
II [28].

Результаты
В основной группе при сопо-

ставлении с группой сравнения 
ФМ по данным неврологиче-
ского осмотра и анкетирования 
встречалась у 22% пациентов 
с целиакией и у 7% из группы 
сравнения (р=0,001). Отдельная 
характеристика мужчин и жен-

щин также свидетельствует о том, что ФМ статисти-
чески значимо чаще присутствует при целиакии, при 
этом статистически значимых гендерных различий 
внутри групп не отмечено (р<0,05). 

Во всех возрастных группах ФМ встречалась чаще 
при целиакии, при этом в возрасте 40–59 лет в 11,8 
раза: в основной группе 25,9% и в группе сравнения 
соответственно 2,2% (р<0,001).

ФМ встречается в 12,3 раза чаще при типичной 
форме целиакии (р<0,001 по двустороннему точному 
критерию Фишера; см. рисунок). 

Статистически значимые различия в обеих груп-
пах были найдены по наличию полиневропатии тон-
ких волокон по данным биопсии кожи (p=0,005), а 
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нии выявлена частая встречаемость ФМ у больных 
целиакией. Необходимо исключать ФМ у больных 
целиакией. Обнаружена зависимость ФМ от поли-
невропатии тонких волокон, синдрома беспокойных 
ног, депрессии, тревоги в группе больных целиакией. 
Одним из современных методов диагностики поли-
невропатии тонких волокон у больных ФМ является 
иммунногистохимическое исследование биоптатов 
кожи на С-волокна с помощью антител к продукту 
белкового гена 9.5. 
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Взаимосвязь отдельных параметров с наличием 
ФМ у пациентов основной группы и группы срав-
нения характеризовалась как наличием сходных 
черт, так и отличий (табл. 3). В частности, имелось 
совпадение наличия факта и направления взаимос-
вязи ФМ и таких параметров, как СБН, депрессия, 
тревога. Взаимосвязь ФМ с полиневропатией тонких 
и толстых волокон отмечена только у больных с це-
лиакией, а взаимосвязь ФМ с мигренью – только в 
группе сравнения. 

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что распро-

страненность ФМ у больных целиакией в 3 раза 
выше, чем в популяции. Типичная форма целиакии 
и возраст пациентов 40–59 лет являются прогности-
ческими неблагоприятными признаками развития 
ФМ у больных целиакией. Качественные признаки 
ФМ у пациентов с целиакией не имели каких-либо 
особенностей: cтатистически значимые различия в 
обеих группах по таким признакам, как количество 
чувствительных точек, длительность ФМ в месяцах, 
количество баллов по опроснику по ФМ «Revised 
Fibromyalgia Impact Questionnaire» отсутствовали 
(р>0,05). У женщин с целиакией и ФМ выявлялось 
больше чувствительных точек, чем у мужчин этой 
же группы. Средняя длительность ФМ была на-
много короче у женщин с целиакией, чем у мужчин. 
Согласно нашему исследованию, важным в плане 
патогенеза ФМ является зависимость ФМ от поли-
невропатии тонких волокон у больных целиакией. 
Полученные данные позволяют считать, что глю-
тенобусловленный аутоиммунный воспалительный 
процесс, начинаясь в ЖКТ у пациентов с целиакией, 
может привести к центральной сенситизации в ре-
зультате неограниченного потока болевых импуль-
сов при сопутствующей полиневропатии тонких во-
локон и нарушенного нисходящего ингибирования 
боли, а значит, и к развитию ФМ. Развитие централь-
ной сенситизации у больных целиакией возможно в 
результате большого потока болевых импульсов при 
сопутствующей полиневропатии тонких волокон, а 
также вследствие нарушения нисходящего ингиби-
рования боли.

Как ФМ, так и целиакия – часто недодиагности-
рованные заболевания, типичные для любого пола 
и возраста. ФМ часто сочетается с заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта. В данном исследова-
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