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Введение
Мигрень – это одна из наиболее распространенных форм 

первичной головной боли (ГБ), которая значительно чаще 
встречается у женщин [1–4]. Течение заболевания характе-
ризуется чувствительностью к гормональным изменениям, 
что выражается в изменении частоты и тяжести приступов 
ГБ у женщин во время менархе и становления менструаль-
ной функции, в различные фазы менструального цикла, при 
приеме комбинированных оральных контрацептивов или 
заместительной гормональной терапии, при беременности, 
в перименопаузальном периоде и постменопаузе [5–7]. 

Гормональный фон при беременности характеризуется 
постепенно увеличивающимися уровнями как эстрадиола, 
так и прогестерона. Исследования показывают, что насту-
пление беременности сопровождается сокращением или 
исчезновением приступов ГБ при мигрени  [7]. Этот эф-
фект особенно выражен во II и III триместрах (улучшение 

отмечается у 83 и 87,2% женщин соответственно), в то вре-
мя как в I триместре улучшение наблюдается чуть менее 
чем у 1/2 (46,8%) женщин; примерно 10% пациенток отме-
чают полное исчезновение мигрени в период беременно-
сти [8]. Послеродовой период с эндокринной точки зрения 
характеризуется быстрым снижением уровня эстрадиола 
и прогестерона и при наличии лактации  – повышением 
уровня пролактина, а также окситоцина и вазопрессина – 
нейропептидов, имеющих антиноцицептивный эффект [9]. 
Последнее обстоятельство наряду с подавлением во время 
лактации менструального цикла и сопровождающих его 
гормональных колебаний служит объяснением протектив-
ного эффекта лактации в отношении мигрени [8].

Особую группу составляют случаи мигрени, развиваю-
щиеся на фоне наследственных или приобретенных тром-
бофилий. Они отличаются от идиопатических форм как 
по клинической картине и прогнозу [10–12], так и по не-
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Аннотация
Обоснование. Течение мигрени характеризуется восприимчивостью к изменениям гормонального фона, что выражается, в частности, в 
уменьшении частоты и тяжести приступов во время беременности и на протяжении лактации. Это объясняется угнетением менструального 
цикла и сопровождающих его изменений концентрации эстрадиола. Патогенез мигрени при антифосфолипидном синдроме и генетической 
тромбофилии (АФС/ГТ) отличается превалированием гиперкоагуляционного и тромбоцитарного компонентов, в связи с чем наступление 
беременности способствует более тяжелому течению мигрени у таких пациенток.
Цель. Оценить особенности течения мигрени во время беременности, лактации и в послеродовом периоде у пациенток с АФС/ГТ.
Материалы и методы. В исследование включались пациенты с мигренью в возрасте от 18 до 50 лет. На основании наличия АФС/ГТ ис-
следуемая выборка разделена на 2 группы: пациенты с АФС/ГТ и мигренью (1-я группа) и пациенты с мигренью без АФС/ГТ (2-я группа). 
Оценивались: анамнез заболевания, акушерско-гинекологический анамнез; уточнялось количество эпизодов головной боли (ГБ) в месяц на 
протяжении беременности, во время грудного вскармливания и через 1 год после родоразрешения. В исследование включены 68 женщин: 
в 1-ю  группу – 36 (52,9%), во 2-ю группу – 32 (47,1%) пациентки. Беременность и роды в анамнезе имелись у 54 (87,1%) пациенток (у 31 паци-
ентки из 1-й группы и у 23 пациенток из 2-й группы).
Результаты. Во 2-й группе наступление беременности сопровождалось снижением частоты ГБ вплоть до полного исчезновения у большин-
ства пациенток во II и III триместрах, а также во время лактации. Через 1 год после родов частота ГБ была сопоставима с таковой до бере-
менности. У пациенток 1-й группы частота ГБ в I триместре не отличалась от аналогичного показателя до беременности, во II и III триместрах 
отмечалась сходная со 2-й группой, но статистически значимо менее выраженная динамика улучшения течения мигрени. 
Заключение. Наличие АФС/ГТ нивелирует положительное влияние беременности и лактации на течение мигрени. В то же время в нашем 
исследовании не наблюдалось утяжеления течения мигрени при АФС/ГТ, что может объясняться получением профилактической антикоагу-
лянтной терапии на протяжении беременности. 
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которым патогенетическим аспектам, которые в том числе 
определяют динамику заболевания на фоне беременности 
и в послеродовом периоде [13].

Изменение гормонального фона при беременности под-
разумевает увеличение прокоагулянтной активности кро-
ви, что отягощает уже имеющиеся антифосфолипидный 
синдром и генетическую тромбофилию (АФС/ГТ), приводя 
к увеличению основных рисков заболевания (тромбообра-
зования, невынашивания беременности, гибели плода) и 
увеличивая частоту приступов ГБ  [13]. Физиологические 
изменения при беременности также включают в себя уве-
личение концентрации тромбоцитов и их агрегационных 
свойств [14]. С одной стороны, это является одним из фак-
торов коагуляционного сдвига, описанного выше, с дру-
гой  – имеет также самостоятельное значение, поскольку 
фосфолипиды тромбоцитов являются мишенью для цирку-
лирующих антифосфолипидных антител, и взаимодействие 
с ними приводит к выбросу серотонина, что играет важную 
роль в патогенезе мигрени при АФС/ГТ [15]. Таким образом, 
наступление беременности усугубляет течение тех процес-
сов, через посредство которых АФС/ГТ приводит к разви-
тию мигрени [10]. В то же время можно предположить, что 
адекватная профилактическая терапия, помимо основной 
функции снижения риска тромбоэмболических и акушерс-
ких осложнений, способна оказать положительное влияние 
на течение мигрени [16]. 

Цель исследования – оценить особенности течения ми-
грени во время беременности, лактации и в послеродовом 
периоде у пациенток с АФС/ГТ.

Материалы и методы
Набор участников
Исследование имело обсервационный ретроспективный 

дизайн с элементами проспективного. Критерии включения 
в исследование: женский пол, возраст от 18 до 50 лет, диагноз 
«мигрень без ауры» или «мигрень с аурой», установленный 
на основании текущих диагностических критериев Между-
народной классификации ГБ (3-е издание, 2018 г.) [17], под-
писанная форма информированного согласия. Критериями 
невключения являлись: сахарный диабет (любой тип), нару-
шение функции печени (известный цирроз или уровень ас-

партатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы выше 
верхней границы нормы), печеночная недостаточность, 
заболевания системы крови (кроме АФС и тромбофилии), 
системные заболевания, требующие приема кортикостеро-
идов, ВИЧ-инфекция, имеющиеся или подозреваемые зло-
качественные новообразования, объемное образование го-
ловного мозга, алкогольная или наркотическая зависимость, 
другие заболевания и состояния, которые могли исказить 
результаты исследования. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им.  И.М.  Сеченова» (Сеченовский Университет); прото-
кол №01-21 от 22.01.2021. У всех исследуемых оценивались 
анамнез жизни и заболевания, акушерско-гинекологический 
анамнез. У пациенток с беременностью на момент включе-
ния в исследование и в анамнезе уточнялось количество эпи-
зодов мигрени в месяц на протяжении года до беременности, 
для каждого триместра беременности, для периода грудного 
вскармливания и через 1 год после родоразрешения.

Статистический анализ данных
Статистическая обработка данных производилась с ис-

пользованием языка программирования R, версия 4.1.3 
в оболочке RStudio (version 2024.09.1+394, RStudio PBC) c 
применением функций из пакетов dplyr, gtsummary (вычис-
ление описательных статистик, параметрические и непа-
раметрические статистические методы) и пакета lmerTest 
(регрессионный анализ и оценка качества моделирования). 
Описательные статистики представлялись в виде медианы 
и межквартильного размаха. Сравнение количественных 
переменных в группах исследования осуществлялось с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни, при внутригрупповых 
сравнениях использовался критерий Уилкоксона для свя-
занных выборок. Оценка влияния на частоту ГБ периода 
наблюдения, группы исследования и модифицирующего 
влияния группы исследования на эффект периода наблю-
дения производилась с помощью построения регресси-
онной модели со смешанными эффектами, в которой к 
фиксированным эффектам относились группа и период 
наблюдения, к случайным – участник исследования. Обна-
руженные взаимосвязи и различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05, значения р репортировались с 
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Abstract
Background. The course of migraine is characterized by sensitivity to hormonal changes, which is particularly evident in the reduced frequency 
and severity of attacks during pregnancy and lactation. This phenomenon is attributed to the suppression of the menstrual cycle and the associated 
changes in estradiol levels. The pathogenesis of migraine in patients with antiphospholipid syndrome and genetic thrombophilia (APS/GT) differs by 
the predominance of hypercoagulative and platelet components. Consequently, pregnancy might exacerbate the severity of migraine in these patients.
Aim. To assess the course of migraine during pregnancy, lactation and the postpartum period in patients with APS/GT.
Materials and methods. The study included female patients aged 18 to 50 years diagnosed with migraine. Based on the presence of APS/GT, the 
study sample was divided into two groups: female patients with APS/GT and migraine (group 1) and female patients with migraine without APS/GT 
(group 2). The disease history and obstetric-gynecological history were assessed. For those with a history of pregnancy, the number of headache 
episodes per month during pregnancy, breastfeeding, and one year after delivery was recorded. The study included 68 women, with 36 (52.9%) in 
group 1 and 32 (47.1%) in group 2. A history of pregnancy and childbirth was noted in 54 (87.1%) patients (31 from group 1 and 23 from group 2).
Results. In group 2, pregnancy was associated with a reduction in headache frequency, up to complete remission in most patients during the second 
and third trimesters and lactation. One year postpartum, headache frequency was comparable to pre-pregnancy levels. In group 1, a reduction in 
headache frequency was observed during the first, second, and third trimesters, similar to group 2, but with statistically significantly less pronounced 
improvement in migraine course.
Conclusion. The presence of APS/GT neutralizes the positive effects of pregnancy and lactation on migraine. However, no exacerbation of migraine 
was observed in patients with APS/GT in this study, which may be attributed to anticoagulant therapy administered during pregnancy.
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точностью до трех знаков после запятой, значение р менее 
0,001 репортировалось как p<0,001.

В исследование включены 68 женщин: 36 (52,9%) па-
циенток с мигренью в сочетании с АФС/ГТ (1-я группа) 
и 32 (47,1%)  – с изолированной мигренью (2-я группа). 
Медианный возраст пациенток 1-й группы составлял  
35 (31; 37)  лет, 2-й группы  – 40 (31,5; 45,5) лет (р=0,054). 
Беременность и роды в период исследования и в анамнезе 
имелись у 54 (87,1%) пациенток (у 31 – из 1-й группы и у 
23 – из 2-й группы). Все пациентки с АФС/ГТ на протяже-
нии беременности получали терапию низкомолекулярны-
ми гепаринами в профилактических дозах. Длительность 
лактации у всех составляла менее 1 года, таким образом, 
оценка через 1 год после родоразрешения производилась в 
отсутствие грудного вскармливания.

Результаты
Пациентки с АФС/ГТ имели в среднем более ранний воз-

раст дебюта мигрени – 35 (31; 37) лет против 40 (31,5; 45,5) 
лет (р=0,023) – при сопоставимых длительности приступа 
[24 (11,3; 72) ч в 1-й группе и 24 (24; 72) – во 2-й группе; 
р=0,2] и интенсивности болевого синдрома по Визуальной 
аналоговой шкале: 9 (8; 10) баллов в обеих группах иссле-
дования (р=0,7).

Частота эпизодов ГБ в группах исследования приведена 
в табл. 1 и проиллюстрирована на рис. 1.

Согласно проведенному сравнительному анализу па-
циенты с мигренью на фоне АФС/ГТ имели меньшую 
частоту приступов ГБ до беременности. Наступление бе-
ременности характеризовалось снижением частоты при-
ступов в I  триместре у пациенток без АФС/ГТ. Частота 
ГБ у пациенток с АФС/ГТ в I триместре не отличалась от 
аналогичного показателя до беременности (р=0,56). Во II и 
III триместрах беременности, а также во время лактации 
у большинства пациенток обеих групп приступы отсут-
ствовали. Через 1 год после родоразрешения оцениваемые 
показатели вернулись к исходным значениям до беремен-
ности как в 1-й  группе (р=0,29 при сравнении частоты 
ГБ до беременности и через 1 год после родов), так и во 
2-й  группе (р=0,99). 

Для оценки связи частоты ГБ с периодом наблюдения 
(до беременности, каждый из триместров беременности, 
период лактации и 1 год после родов) и с группой иссле-
дования, а также влияния наличия АФС/ГТ на характер 
динамики оцениваемого показателя построена модель 
линейной регрессии со смешанными эффектами (фикси-
рованные – период наблюдения, группа исследования, слу-

чайный – участник исследования). Конечной точкой (зави-
симой переменной) стало количество эпизодов ГБ в месяц. 
В качестве референсной величины частоты ГБ принима-
лась частота до наступления беременности, референсной 
группой выступала группа изолированной мигрени. Пара-
метры модели приведены в табл. 2. Внутриклассовый ко-
эффициент корреляции (ICC) равен 0,396, указывая на то, 
что менее 40% общей вариации частоты ГБ объясняются 
различиями между пациентами (межиндивидуальная ва-
риабельность). Таким образом, большая часть вариации 
(60,4%) исследуемого показателя связана с внутрииндиви-
дуальной динамикой (вариабельность частоты ГБ у одной 
пациентки в разные периоды времени).

Полученные результаты говорят о том, что мигрень в 
рамках АФС/ГТ в условиях отсутствия беременности ха-
рактеризуется статистически значимо меньшим количе-
ством эпизодов ГБ в месяц по сравнению с пациентками 
без АФС/ГТ (p=0,003). Каждый из триместров беременно-
сти и период лактации связан со статистически значимым 
снижением частоты ГБ по сравнению с базовым уровнем 
(не беременная женщина, не в послеродовом периоде). 
В частности, снижение в I триместре составляет 4,9 эпизо-
да (р=0,001), во II – 8,7 эпизода (р<0,001), в III – 7,8 эпизо-
да (р<0,001), в период лактации – 7,3 эпизода (р<0,001) по 
сравнению с аналогичным показателем до беременности. 

Таблица 1. Динамика частоты эпизодов ГБ в месяц в группах 
исследования до, во время беременности и в послеродовом 
периоде

Период оценки

1-я группа  
(АФС/ГТ +  
мигрень)

2-я группа 
(мигрень) р

n=36 n=32

До беременности
2 (2; 5) 5 (4; 10,5) <0,001*

n=23 n=31

I триместр беременности 2 (0; 5,5) 0 (0; 1,5) 0,025*

II триместр беременности 0 (0; 0,3) 0 (0; 0) 0,15

III триместр беременности 0 (0; 0,15) 0 (0; 0) 0,46

Период лактации 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0,89

1 год после родоразрешения 2 (0,15; 4) 5 (4; 8) 0,002*

Примечание. Данные представлены в виде медиан и межквартильных размахов:  
(Me [Q1; Q2]). Значение р приведено для межгруппового сравнения частоты ГБ в каждом 
из рассматриваемых периодов оценки; *здесь и далее в табл. 2: р<0,05.
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Рис. 1. Динамика частоты ГБ на протяжении беременности и послеродового периода в группах исследования.
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Показатель через 1 год после родоразрешения не отличал-
ся от базовой частоты ГБ до беременности (р=0,26).

Взаимодействие между наличием АФС/ГТ и периодами 
беременности (переменные в регрессии «Наличие АФС/
ГТ*I триместр», «Наличие АФС/ГТ*II триместр», «Наличие 
АФС/ГТ*III триместр») показывает, что для женщин с АФС/
ГТ снижение частоты ГБ во время беременности происхо-
дит не так существенно, как у женщин без АФС/ГТ. Иными 
словами, несмотря на то что в целом беременность снижа-
ет частоту ГБ, у женщин с АФС/ГТ эта динамика менее вы-
ражена. В  I  триместре у женщин с АФС/ГТ частота ГБ не 
уменьшается по сравнению с пациентками 2-й группы. Если 
у последних изменение составляет -4,9 эпизода в месяц, то у 
женщин с АФС/ГТ – -0,2 эпизода в месяц (-4,9+5,1=0,2, где 
5,1  – коэффициент в регрессии для переменной «Наличие 
АФС/ГТ*I  триместр»; p=0,012). Во II триместре улучшение 
для женщин с АФС/ГТ составило -3,5 эпизода в месяц, а не 
-8,7, как во 2-й группе (-8,7+5,2=-3,5, где 5,2 – коэффициент в 
регрессии для переменной «Наличие АФС/ГТ*II триместр»; 
p=0,011). В III триместре снижение тоже оказалось меньше, 
составив  -3,2  эпизода вместо -7,8 у женщин без АФС/ГТ 
(-7,8+4,6=-3,2, где 4,6 – коэффициент в регрессии для пере-
менной «Наличие АФС/ГТ*III триместр»; р=0,024). Таким 
образом, наличие АФС/ГТ частично нивелирует положи-
тельный эффект беременности на частоту мигренозной ГБ. 
Влияние АФС/ГТ на частоту мигрени в период лактации 
имеет аналогичную динамику (ослабление положительного 
эффекта лактации на течение мигрени на 4,5 эпизода в месяц; 
р=0,096), но это взаимодействие не достигает статистической 
значимости. Таким образом, наличие АФС/ГТ нивелирует 
урежающее влияние I триместра и ослабляет аналогичное 
влияние II и III триместров на частоту ГБ. Через 1 год после 
родов влияние АФС/ГТ на частоту ГБ не отличается от базо-
вого уровня (р=0,57), т.е. отмечается уменьшение количества 
эпизодов ГБ, характерное для женщин без беременности.

Обсуждение
Наступление беременности у женщин с мигренью в от-

сутствие АФС/ГТ сопровождалось резким урежением 
частоты приступов, которое сохранялось до завершения 
лактации. Такая закономерность описана в литературе, и 
подобные находки неоднократно представлены другими 
исследователями [7, 8]. Течение беременности при АФС/ГТ 
демонстрировало во многом сходную картину, поскольку 
характеризовалось также более легким течением мигрени 
по сравнению с периодом до беременности, за исключением 
I триместра, в течение которого частота ГБ не уменьшалась. 
В то же время паттерн изменения частоты ГБ оказался не-

одинаковым в группах исследования, поскольку положи-
тельное влияние беременности на течение мигрени отчасти 
нивелировалось присутствием АФС/ГТ, что согласуется 
с теоретическими представлениями о том, что сочетание 
гормонального фона  при беременности и исходно высо-
кой прокоагулянтной активности крови усиливает пато-
физиологические процессы, лежащие в основе мигрени при 
АФС/ГТ [13]. Однако из данных представлений следует, что 
течение мигрени при АФС/ГТ должно характеризовать-
ся увеличением частоты и тяжести приступов ГБ во время 
беременности, чего не наблюдалось у наших пациенток. Ис-
следуемая нами группа пациенток с мигренью и АФС/ГТ на 
протяжении беременности получала профилактическую 
антикоагулянтную терапию в виде ежедневного подкож-
ного введения низкомолекулярных гепаринов. Существуют 
отдельные исследования или описания клинических случа-
ев, демонстрирующие положительные эффекты препаратов 
с антикоагулянтной активностью в отношении тяжести ми-
грени, причем как ассоциированных с АФС/ГТ форм  [16], 
так и идиопатических вариантов [18, 19]. Учитывая то, что 
для пациенток с АФС/ГТ коагуляционный аспект патогенеза 
мигрени приобретает наибольшее значение, представляет-
ся ожидаемым, что медикаментозная коррекция гиперко-
агуляции при беременности будет иметь дополнительный 
положительный эффект в виде уменьшения частоты и тя-
жести приступов ГБ. В настоящей работе нами оценивалась 
только частота ГБ, поскольку исследование носило пре-
имущественно ретроспективный характер с элементами 
проспективного и оценка тяжести приступов ГБ в таких 
обстоятельствах являлась бы сильно искаженной. Учитывая 
имеющиеся литературные данные, обосновано предположе-
ние о том, что именно прием антикоагулянтов приводил к 
уменьшению частоты ГБ при беременности у пациенток с 
АФС/ГТ в нашем исследовании. Достоверно это представ-
лялось бы возможным установить в контролируемом иссле-
довании с группой беременных пациенток, имеющих АФС/
ГТ, но не получающих антикоагулянтную терапию. Проведе-
ние такой работы невозможно по этическим соображениям, 
поэтому выводы могут быть сделаны только по сочетанию 
косвенных свидетельств и теоретических предпосылок. Со-
храняющееся уменьшение частоты ГБ в период лактации у 
пациенток с АФС/ГТ нельзя объяснить медикаментозными 
факторами, поскольку терапия низкомолекулярными гепа-
ринами прекращалась через 1  мес после родоразрешения. 
В то же время механизмы положительного влияния лакта-
ции на тяжесть мигрени, заключающиеся в гормональном 
фоне, исключающем колебания концентрации эстрадиола, а 
также в антиноцицептивном эффекте окситоцина, являются 

Таблица 2. Параметры регрессионной модели со смешанными эффектами с зависимой переменной в виде количества эпизодов 
ГБ в месяц

Переменная Коэффициент  
в модели

SE (стандартная 
ошибка)

Количество  
степеней свободы

Значение t  
статистики р

Intercept 9,72 1,2 162,9 8,1 <0,001*

Наличие АФС/ГТ -5,1 1,7 162,9 -3 0,003*

I триместр -4,9 1,5 242,2 -3,3 0,001*

II триместр -8,7 1,5 242,2 -5,8 <0,001*

III триместр -7,8 1,5 242,2 -5,3 <0,001*

Период лактации -7,3 1,5 242,1 -4,8 <0,001*

1 год после родоразрешения -1,7 1,5 242 -1,1 0,26

Наличие АФС/ГТ*I триместр 5,1 2 233,9 2,5 0,012*

Наличие АФС/ГТ*II триместр 5,2 2 233,9 2,6 0,011*

Наличие АФС/ГТ*III триместр 4,6 2 234,4 2,3 0,024*

Наличие АФС/ГТ*Период 
лактации

4,5 2,7 236,3 1,7 0,096

Наличие АФС/ГТ*1 год  
после родоразрешения

1,2 2,1 234,9 0,57 0,57

*Взаимодействие предикторов в модели (модулирующее действие одной переменной в отношении эффекта другой).
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общими для всех пациенток с мигренью, а благодаря низко-
му уровню эстрадиола и возвращению уровня тромбоцитов 
к нормальным значениям уменьшается влияние тех процес-
сов, которые могли бы способствовать утяжелению течения 
мигрени во время беременности при АФС/ГТ.

Заключение
Результаты нашего исследования демонстрируют поло-

жительное влияние беременности и лактации на течение 
мигрени как у пациенток с АФС/ГТ, так и без него. Однако 
наличие АФС/ГТ частично нивелировало этот эффект, что, 
вероятно, связано с особенностями патофизиологических 
механизмов, характерных для данного состояния. Умень-
шение частоты ГБ в группе пациенток с АФС/ГТ, веро-
ятно, обусловлено влиянием антикоагулянтной терапии, 
которая, судя по имеющимся данным, оказывает дополни-
тельное положительное воздействие на течение мигрени. 
Дальнейшие исследования необходимы для более точного 
понимания взаимосвязи между гиперкоагуляцией, гормо-
нальными факторами и патогенезом мигрени при АФС/ГТ, 
однако существующие этические ограничения требуют по-
иска альтернативных подходов к получению достоверных 
данных.
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