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ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования» 
(Республика Беларусь, Минск)

Резюме
Целью работы было выяснение структурно-метаболических и нейропатофизиологических особенностей эпилеп-
сии и мигрени, так как эти заболевания имеют общие патогенетические механизмы. Материалы и методы. 70 па-
циентам с мигренью и 56 пациентам с эпилепсией проведено исследование с использованием диффузионной 
тензорной МРТ. Протонная спектроскопия выполнена 28 пациентам с эпилепсией и 22 пациентам с мигренью. 
Результаты. Были получены данные, указывающие на изменение фракционной анизотропии и средней диффузи-
онной способности, а также концентраций основных нейрометаболитов при эпилепсии и мигрени, которые харак-
теризуют общность патогенеза этих заболеваний. Заключение. Результаты исследования позволили установить 
ведущую роль гиппокампа в реализации пароксизмальных состояний и патофизиологическую основу их комор-
бидности.
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EPILEPSY AND MIGRAINE: NEUROIMAGING AND NEUROPATHOPHYSIOLOGICAL PARALLELS

Evstigneev V.V., Michailov A.N., Kistsen O.V., Sadokcha K.A., Sakovich R.A.

Belarusian medical academy of postgraduate education (Belarus, Minsk)

Summary

The aim of this work was to elucidate the structural-metabolic and neuropathophysiological features of epilepsy and 
migraine, as these diseases share common pathogenetic mechanisms. Materials and methods. Seventy patients with 
migraine and fifty-six with epilepsy conducted a study using diffusion tensor MRI. Proton spectroscopy performed on 
28 patients with epilepsy and 22 with migraine. Results. Data were obtained, indicating changes in fractional anisotropy 
and average diffusion coefficient and concentration of the main neurometabolites for epilepsy and migraine that 
characterize the commonality of the pathogenesis of these diseases. Conclusion. The research results allowed to 
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Ýпилепсия и мигрень представляют собой ко-
морбидные неврологические заболевания, 
имеющие ряд общих клинических и патофизи-

ологических проявлений, включая положительный 
эффект от приема антиконвульсантов. Вероятность 
коморбидности мигрени и эпилепсии заключается в 
развитии общих патофизиологических изменений, 
приводящих к гиперсинхронизации нейронов цен-
тральной нервной системы [3]. Оценка и понимание 
общих механизмов этих заболеваний позволяет обо-
сновать возможность и перспективы лечебных меро-
приятий.

Эпилепсия повышает риск развития мигрени в 2,4 
раза, а мигрень повышает риск развития эпилепсии в 
4,1 раза [23]. Коморбидность мигрени и эпилепсии 
значимо утяжеляет течение этих заболеваний, вклю-
чая развитие резистентности. Существование и вза-
имное влияние этих патологических проявлений по-
зволили выделить в Международной классифика-
ции болезней такое состояние как «мигрень – триг-
гер эпилептического приступа», или мигрелепсию.

Основным этапом диагностики является клиниче-
ское исследование, где ведущая роль отводится 
электроэнцефалографии, которая позволяет выя-
вить патологические изменения, включая эпилепти-
формную активность, которая может регистриро-
ваться как при мигрени, так, хотя и в большей степе-
ни, при эпилепсии. Определенная сложность ЭЭГ-
диагностики обусловлена тем, что эпилептиформная 
активность наблюдается у ряда неврологических 
больных, не страдающих эпилепсией, а также у 1-3% 
практически здоровых лиц. Данное обстоятельство 

отражено в рекомендуемом Международной номен-
клатурой термине «эпилептиформная активность», 
которая носит вероятностный характер связи ее с 
эпилепсией.

Общие патофизиологические механизмы, приво-
дящие к гипервозбудимости нейронов, требуют уточ-
нения для определения клинических особенностей 
течения эпилепсии и мигрени. Одним из важных ком-
понентов, определяющих возникновение, течение и 
проявление заболевания, являются образования гип-
покампальной формации. 

В реализации припадков одним из промежуточ-
ных звеньев, а в ряде случаев – главенствующим, яв-
ляется функциональное состояние отдельных эле-
ментов гиппокампа и происходящие в нем ключевые 
процессы нейропластичности – упреждающее тор-
можение и торможение по типу обратной связи. 

Упреждающее торможение обеспечивает распро-
странение возбуждения на ингибиторные интернейро-
ны посредством коллатералей, блокируя развитие ги-
персинхронизации гранулярных клеток гиппокампа. 

Торможение по типу обратной связи возникает при 
передаче импульса от аксона гранулярной клетки на 
ингибиторный интернейрон, который, в свою оче-
редь, обеспечивает контроль гиперсинхронного воз-
буждения [15]. 

Таким образом, гиппокамп обеспечивает гармо-
ничное соотношение тормозных и возбудимых про-
цессов в головном мозге.

Необходимо отметить, что при эпилепсии в гиппо-
кампе нарушаются оба типа торможения, а также ме-
няется функциональная активность тормозных ней-

establish the leading role of the hippocampus in the realization paroxysmal states and their pathophysiological basis of 
the comorbidity.
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ронов, которые благодаря наличию широких аксо-
нальных связей способны приводить к выраженной 
синхронизации и пейсмейкерной активности боль-
ших групп нейронов. Более того, важнейшим пато-
физиологическим механизмом при эпилептогенезе 
является аксональный спрутинг волокон мшистого 
эпителия, поскольку он является «возбудимым», то 
есть приводит к увеличению связей между нейрона-
ми [22]. 

Наличие низкого порога судорожной готовности 
придает гиппокампу важную роль в развитии парок-
сизмальных состояний. Гиппокампальная спайковая 
бомбардировка передается в таламические и сеп-
тальные ядра и оттуда обратно в гиппокамп, при этом 
вовлекается лимбическая система противоположно-
го полушария и весь мозг в целом [19]. Более того, в 
гиппокампе проецируется медиальная кора, обоня-
тельные системы, интраламинарные и ростральные 
ядра таламуса, боковые коленчатые тела, ядра шва 
моста и срединного мозга. В свою очередь, гиппо-
камп проецируется в преоптическую кору, гипотала-
мические неспецифические ядра, срединный центр 
таламуса. В подобной функциональной организации 
с ведущим звеном гиппокампа любая афферентная 
гиперсинхронная стимуляция будет потенцировать 
процессы возбуждения и способствовать их даль-
нейшему распространению [6]. Это, в свою очередь, 
приводит к вторичной темпорализации пароксиз-
мальных состояний, которые ранее имели невисоч-
ный или генерализованный характер. 

Существование концепции нейрональной гипер-
возбудимости при мигрени связано с открытием суб-
страта семейной гемиплегической мигрени 1-го типа, 
для которой характерно изменение кальциевых ка-
налов нейронов, приводящих к избыточному выбро-
су нейротрансмиттеров, в частности возбуждающих 
аминокислот.

«Созревший» к эпилептическому приступу мозг 
имеет уникальные характеристики по сравнению с 
состоянием до эпиприпадка, новые рецепторы, коли-
чественно и качественно измененные ионные каналы 
и т.д., а каждый припадок редуцирует порог возник-
новения последующих приступов. Каскад реакций 
запускается подобно каскаду эксайтотоксичности 
увеличением потока Са2+ в клетки мозга и сопрово-
ждается аксональным ростом и синаптогенезом.

Изучение форм фокальной эпилепсии свидетель-
ствует об аксональной реорганизации или об 
иммуно-опосредованном изменении мембранных 
каналов, то есть о приобретенных каналопатиях в 
эпилептогенном очаге. В формировании генерализо-
ванных припадков ключевым механизмом является 
недостаточное функционирование ГАМКb и Т-типа 
кальциевых каналов в таламусе [22].

У пациентов с мигренью при проведении функцио-
нальной МРТ с использованием зрительной стимуля-
ции затылочной доли были выявлены фокусы де-
прессии, что проявлялось медленно распространяю-

щейся волной деполяризации нейронов и глиальных 
клеток, сменяющейся последовательно развиваю-
щимся продолжительным снижением нейрональной 
активности и метаболизма [17]. Феномен распро-
страняющейся депрессии может возникать не только 
в коре, но и в других образованиях головного мозга 
и, прежде всего, в гиппокампе. В настоящее время 
роль распространяющейся корковой депрессии 
(РКД), как пускового механизма проявлений мигре-
ни, не вызывает сомнений. В свою очередь, развитие 
РКД активирует ряд образований и вызывает расши-
рение менингеальных артерий, приводит к экстрава-
зации плазмы и нейрогенному воспалению, стимули-
рует образование и выброс кальцитонин ген-связан-
ного пептида и оксида азота [18].

Стабильность работы корковых систем головного 
мозга, связанных между собой динамическими 
функциональными связями, поддерживается рабо-
той ингибиторных вставочных ГАМК-нейронов. В 
нормальных условиях эти нейроны блокируют гори-
зонтальные связи, особенно между пирамидными 
клетками. Однако во время сенсорной депривации 
или обучения ингибирование подавляется, и внутри-
корковые связи становятся функционально активны-
ми, что лежит в основе кратковременных нейропла-
стических изменений. Этому процессу также способ-
ствуют особенности таламо-кортикальных связей и 
механизмов, лежащих в основе быстрого изменения 
уровня возбудимости нейронов и синапсов при моду-
ляции ГАМК-ингибирования. Снижение ингибиторно-
го фона в головном мозге является одной из основ-
ных причин эпилептических приступов. Более того, 
ГАМК-ергические синапсы патологически изменяют-
ся во время периодов эпиактивности [20]. 

Нейропатофизиологические представления о ме-
ханизмах развития мигренозного и эпилептического 
пароксизма естественно требуют изучения микро-
структурных поражений головного мозга, являю-
щихся базой развития заболевания. Нейровизуали-
зация является неотъемлемой частью диагностики, 
позволяющей локализовать патологический про-
цесс, определить этиологический и синдромальный 
диагноз, дать оценку тактике лечебных мероприятий. 
Использование рутинных КТ и МРТ далеко не всегда 
определяет морфологический субстрат, лежащий в 
основе данных заболеваний. В связи с этим значимы-
ми стали методы функциональной нейровизуализа-
ции, которые способствуют получению новых знаний 
о патофизиологии мигрени и эпилепсии.

Наши представления о мигрени совсем недавно 
трансформировались от сосудистых, нейро-сосудис-
тых расстройств к повреждению нервной системы. 
Функциональная нейровизуализация подтвердила 
фундаментальность распространяющейся корковой 
депрессии в качестве патофизиологического меха-
низма мигренозной ауры. Исследования мигрени по-
зволили предположить, что патофизиологические 
генераторы расположены в ряде структур мозга и, 
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прежде всего, в стволе мозга, кроме этого обнаруже-
но вовлечение в патологический процесс ножек моз-
га, голубого пятна, медиального продольного пучка 
и покрышки ствола.

Современные данные о нейропатофизиологиче-
ских механизмах мигрени и эпилепсии требуют необ-
ходимости внедрения новых, достаточно чувстви-
тельных, и специфических методов исследования. 
Таким методом является диффузионная тензорная 
магнитно-резонансная томография (ДТ МРТ, DTI – 
diffusion tensor imaging), которая основана на измере-
нии величины и направления диффузии молекул во-
ды в веществе мозга. Данная методика позволяет 
получить трехмерную реконструкцию волокон бело-
го вещества, оценить повреждение проводящих пу-
тей и построить виртуальную траекторию волокон 
(трактография) [12,14,16]. Значения тензора диффу-
зии позволяют вычислить некоторые скалярные ве-
личины, отображающие целостность клеток: сред-
нюю диффузионную способность (СДС) и фракцион-
ную анизотропию (ФА). К методам функциональной 
нейровизуализации относится протонная магнитная 
резонансная спектроскопия (1H-МРС). В основе дан-
ного метода лежит эффект «химического сдвига» 
резонансных частот ядер водорода химического сое-
динения относительно частоты протона в молекуле 
воды. Это позволяет прижизненно идентифициро-
вать и определять концентрацию различных метабо-
литов в любом участке головного мозга [11,25]. 
Изменения этих показателей обычно отражает рабо-
ту митохондрий и уровень жизнеспособности нейро-
на, целостность мембраны и состояние энергетиче-
ской системы клетки, что оценивается как маркер 
клеточной целостности [9,10,11,21].

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Нами обследовано 70 пациентов, страдающих ми-

гренью, в возрасте от 16 до 42 лет (средний возраст 
составил 29,3±0,52 лет) и 56 пациентов с эпилепсией 
в возрасте от 18 до 51 года (средний возраст соста-
вил 28,2±0,98 лет). 70 пациентам с мигренью и 56 па-
циентам с эпилепсией проведена ДТ МРТ. 1Н-МРТ 
выполнена 28 пациентам с эпилепсией и 22 пациен-
тов с мигренью. В исследовании приняли участие 
22 здоровых добровольца для получения контроль-
ных показателей диффузионной тензорной МРТ. Все 
пациенты обследованы с использованием компью-
терной электроэнцефалографии (ЭЭГ) и миогра-
фической регистрации мигательного рефлекса. 
Диагноз мигрени и эпилепсии был выставлен соглас-
но Международным рекомендациям. 

Статистический анализ выполнен с помощью про-
граммы Statistica 6.0 (StatSoft Inc, США). Для оценки 
значимости различий межгрупповых показателей 
применяли критерий Манна-Уитни, корреляционный 
анализ проводили с использованием коэффициента 
Спирмена. Различия выборок считали достоверными 
при уровне значимости р<0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Анализ результатов МРТ выявил расширение су-

барахноидальных пространств у 50 из 56 (89,3%) па-
циентов, при этом у 39 из 50 (78,0%) значимым было 
расширение субарахноидальных пространств над 
височными долями мозга при наличии преобладания 
патологических изменений на стороне очага. У 36 
(64,3%) пациентов наблюдалось увеличение разме-
ров боковых желудочков, у 43 (76,8%) – асимметрич-
ное расширение височного рога бокового желудочка 
на стороне эпилептогенного очага. Третий желудочек 
был патологически расширен в 20 из 28 (71,46%), а 
четвертый – в 23 из 27 (85,2%) случаев. Визуализиру-
емые участки поражения мозга (единичные мелкие 
очаги глиоза, мелкие кисты в бледном шаре, таламу-
се) обнаружены у 8 из 56 (14,3%) пациентов [8].

Проведение диффузионной тензорной МРТ с 
трактографией позволило определить микрострук-
турные изменения у всех обследованных пациентов 
[7]. Наиболее значимым оказалось значение фрак-
ционной анизотропии. Данный показатель был до-
стоверно изменен в структурах височной доли 
(р<0,05), преимущественно в полушарии с эпифоку-
сом. Достаточно тонким показателем в определении 
микроструктурных изменений оказались значения 
средней диффузионной способности, которые были 
более выраженными в группе пациентов с фармако-
резистентной эпилепсией. Эпилепсия с компенсиро-
ванным течением и ремиссией более одного года 
характеризовалась незначительным снижением дан-
ного показателя по сравнению с нормой. Этот пока-
затель может быть предиктором в отношении про-
гноза клинического течения заболевания, тогда как 
значения ФА у пациентов с фармакорезистентной 
эпилепсией и ремиссией достоверно не отличались 
(р>0,05). Следует отметить определенную связь по-
казателей СДС передних и задних отделов полуша-
рий с размерами боковых и III желудочков на стороне 
эпилептического фокуса. Имеет место корреляция 
между снижением ФА и повышением СДС при нали-
чии четкого эпилептического фокуса и показателем 
тяжести приступов. Полученные результаты могут 
характеризовать эффективность терапии, однако 
это требует проведения дальнейших исследований.

Изучение трактографической картины показало, 
что обеднение проводящих путей соответствует 
уменьшению ФА и увеличению СДС преимуществен-
но на стороне регистрации пароксизмальной актив-
ности. Кроме этого, обнаружены регионы изменен-
ного белого вещества не только в эпилептогенном, 
но и в противоположном полушарии [4,8]. 

Результаты протонной спектроскопии выявили 
снижение наиболее важного соотношения NAA/
(Cho+Cr) менее 0,71 в гиппокампе у половины паци-
ентов на стороне эпилептогенного очага и у другой 
половины – с двух сторон. Концентрация нейромета-
болитов в наружных отделах височных долей изме-
нялась преимущественно на стороне эпилептогенно-
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го очага, определяемого согласно результатам ЭЭГ-
картирования. Сопоставление результатов 1Н-МРС с 
данными диффузионной тензорной МРТ показало 
взаимосвязь низких значений NAA/(Cho+Cr) в наруж-
ных отделах височных долей с отсутствием DTI-
визуализации передней или задней комиссуры мозга 
(r=0,8; p=0,009), что указывает на значимость нор-
мального состояния проводников белого вещества 
мозга, обеспечивающих оптимальное функциониро-
вание кортикальных отделов [7,8] (см. рис. 1).

Анализ данных диффузионной тензорной магнит-
но-резонансной томографии выявил ряд определен-
ных изменений у пациентов с мигренью в зависимо-

сти от клинического проявления – наличия ауры или 
ее отсутствия. 

Пациенты без ауры, по данным диффузионной 
тензорной магнитно-резонансной томографии, 
характеризовались структурными нарушениями со 
снижением индекса ФА в передних отделах лобных и 
височных долей мозга со значительным изменением 
СДС в задних отделах полушарий (р>0,05). При этом 
в затылочных долях мозга была обеднена трактогра-
фическая картина и не визуализировалась задняя 
комиссура. ЭЭГ-картина характеризовалась преобла-
данием медленно-волновой и фотопароксизмальной 
активности [5]. По данным ЭЭГ-картирования у этих 

Ðèñóíîê 1. Äèôôóçèîííàÿ òåíçîðíàÿ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàììà è ïðîòîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ ó ïàöèåíòêè 
ñ âèñî÷íîé ýïèëåïñèåé.

Ðèñóíîê 2. Äèôôóçèîííàÿ òåíçîðíàÿ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàììà è ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììà ïàöèåíòêè 
ñ ìèãðåíüþ áåç àóðû.
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пациентов выявлены значительные изменения биоэ-
лектрической активности, что проявлялось снижени-
ем мощности альфа-ритма и инверсией его частотно-
пространственной структуры, повышением мощно-
сти волн медленного диапазона и наличием фотопа-
роксизмальной активности (см. рис. 2).

Значимое снижение фракционной анизотропии и 
увеличение средней диффузионной способности у 
пациентов с аурой отмечено в области зрительной 
лучистости и гиппокампальных связей, что лимити-
рует деафферентацию стволовых структур мозга. 

Как известно, ствол головного мозга объединяет в 
себе нейрорегуляторную, рефлекторную и интегра-
тивную системы. Функциональное состояние этой 
структуры определяет организацию нейрональной 
комбинаторики и отражает состояние активности су-
прасегментарных отделов мозга, что в частности 
проявляется сохранностью или нарушением компо-
нентов мигательного рефлекса [13]. 

Патологические изменения ФА и СДС при мигрени 
сочетались с появлением гипервозбудимого или ги-
персинхронного мигательного рефлекса, регистри-
руемого на стороне, соответствующей гемикрании 
(р<0,05). Следует также отметить более значимую 
частоту регистрации проявления пароксизмальной 
активности, преимущественно в височно-затылочных 
отведениях. Это сопровождалось снижением мощ-
ности альфа-ритма и повышением индекса медлен-
но-волновой активности [5]. Спектральный анализ 
ЭЭГ свидетельствует, что явление распространяю-
щейся депрессии может возникать не только в корко-
вых отделах, но и в других структурах, в частности, в 
гиппокампе и мозжечке. Этот феномен сопровожда-
ется развитием отека, выходом различных нейро-
трансмиттеров и нейромодуляторов, а также массив-
ным потоком ионов калия из клеток [1]. 

С учетом имеющихся патофизиологических дан-

ных проведено изучение нейрохимических процессов, 
представляющих возможность определения анатоми-
ческой локализации метаболических сдвигов в струк-
турах гиппокампа, зрительного бугра, поясной изви-
лины, лобных и затылочных отделах мозга. У всех 
пациентов регистрировались значимые изменения со-
отношения NAA/(Cho+Cr) в гиппокампе, преимуще-
ственно на стороне локализации гемикрании, причем 
более выраженные с сопутствующей аурой приступа, 
которые варьировали от 0,29 до 0,64 (норма – более 
0,71). Подобные изменения регистрировались и для 
соотношений NAA/Cr и Cho/Cr (см. рис. 3А). 

Что касается изменений соотношения нейромета-
болитов в зрительном бугре, то имела место тенден-
ция к снижению всех показателей только при мигре-
ни с аурой (см. рис. 3Б). Мигрень без ауры характери-
зовалась снижением Cho/Cr при отсутствии измене-
ния концентрации других метаболитов. 

Анализ концентраций нейрометаболитов в пояс-
ной извилине выявил изменения другой направлен-
ности, которая заключалась в снижении всех показа-
телей при мигрени без ауры.

Обращает внимание изменение соотношений ней-
рометаболитов в лобной доле при мигрени без ауры 
и значимые изменения Cho/Cr при мигрени с аурой.

Исследование изучаемых показателей в затылоч-
ной доле выявило их резкое снижение у пациентов с 
аурой на стороне гемикрании, которые были подоб-
ны изменениям в гиппокампальном комплексе 
(р<0,05).

Полученные данные позволяют подтвердить еди-
ный патофизиологический механизм развития па-
роксизмальных состояний, проявляющихся патоло-
гической гиперсинхронной активностью. Общие 
функциональные перестройки, приводящие к гипер-
возбудимости нейронов, являются вероятной причи-
ной коморбидности мигрени и эпилепсии. Важным 

À Á

Ðèñóíîê 3. Ïðîòîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ ãèïïîêàìïà (À) è çðèòåëüíîãî áóãðà (Á) ïðè ìèãðåíè.
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звеном в этом процессе является феномен распро-
страняющейся депрессии, которая возникает не 
только в коре, но и в других структурах головного 
мозга, прежде всего, в гиппокампе. В этом образова-
нии обнаружены значительные изменения нейроме-
таболитов, в цепи их распространения и влияния на 
другие структуры мозга и, прежде всего, на талами-
ческие образования, что лимитирует проявления 
развития таламо-кортикальной дисфункции [26]. 
Подтверждением этого являются определенные из-
менения конфигурации трактов, их сохранность и ге-
нетическая полноценность. В этой связи гиппокамп, 
имеющий изначально низкий порог судорожной го-
товности, потенцирует процессы возбуждения и спо-
собствует их дальнейшему распространению.

Âûâîäû
Полученные данные указывают не только на по-

вреждение нейрональной ткани у пациентов с мигре-
нью и эпилепсией, но и, возможно, не исключают 
обратную связь в этой иерархии событий и вероят-
ность деафферентации, обусловленной потерей гип-

покампальных связей. Данное обстоятельство под-
тверждается уменьшением трактов в лимбических 
зонах, что играет важную роль также в повреждении  
экстрагиппокампльных отделов мозга [24].

Таким образом, гиппокамп является одной из ве-
дущих структур в дезинтеграции нейрональной ком-
бинаторики, а включение тех или иных областей моз-
га формирует особенности клинических проявлений 
пароксизмальных состояний.

Современные методы функциональной нейрови-
зуализации позволяют получить данные, лежащие 
в основе заболевания, проследить закономерности 
течения пароксизмальных состояний, определить 
взаимосвязь между клиникой, результатами нейро-
физиологических данных и структурно-метаболичес-
кими нарушениями. Все это диктует продолжение 
исследования и определения критериев диагностики 
и эффективности проводимой терапии. 

Научное исследование выполнено при поддержке 
государственной программы НАН Беларуси «Конвер-
генция». 
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