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Мигрень представляет собой форму первичной головной боли, от которой страдает не менее 10%
населения планеты. Кроме рекомендаций по модификации образа жизни пациента, менеджмент
мигрени подразумевает купирование уже возникшего приступа и/или профилактику его возникно-
вения. В абортивном лечении этой цефалгии могут использоваться фармакологические агенты как
неспецифического (например, ненаркотические анальгетики), так и специфического действия. К
числу последних относят, в частности, серотонинергические средства классов триптанов (селектив-
ных агонистов 5-НТ1B/1D-рецепторов), дитанов (избирательных 5-НТ1F-миметиков) и алкалои-
дов спорыньи (неселективных модуляторов различных подтипов 5-НТ-рецепторов). В обзоре пред-
ставлены известные к настоящему времени результаты множества фундаментально-прикладных
исследований препаратов указанных групп, в ходе которых были выявлены нейрональные и сосу-
дистые составляющие их антимигренозной фармакодинамики. Значительная часть этих данных по-
лучена in vivo на различных экспериментальных моделях мигрени, основанных на тригемино-вас-
кулярной теории ее патогенеза. Другие сведения являются итогами работы ех vivo на изолированных
тканях и клеточных культурах. При анализе результатов этих исследований приводятся доказатель-
ства в пользу схожих механизмов реализации антимигренозного потенциала представителей всех
перечисленных фармакологических классов, у которых нейротропная активность преобладает над
прямым вмешательством в сосудистый тонус. Специальное внимание уделено неоднозначным и
дискуссионным вопросам в этой области, успешное решение которых является залогом дальнейше-
го прогресса в фармакотерапии мигрени.
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ВВЕДЕНИЕ
Из всех болевых синдромов первое место по рас-

пространенности занимает головная боль (ГБ), под
которой понимается любое неприятное ощуще-
ние выше орбитомеатальной линии и/или заты-

лочного гребня. Международная классификация
ГБ выделяет первичные и вторичные цефалгии;
последние являются симптомом какого-либо са-
мостоятельного заболевания, т.е. существует объ-
ективная причина их возникновения. Что касает-

Сокращения: в/в, п/к – внутривенно, подкожно; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; ГБ – головная боль; ГЭБ – гема-
то-энцефалический барьер; ДГЭ – дигидроэрготамин; КГБ – кластерная головная боль; ЛИГБ – лекарственно-индуциро-
ванная головная боль; МБ – митохондриальный биогенез; РКД – распространяющаяся кортикальная депрессия; СЯТН –
спинальное ядро тройничного нерва; ТВС – тригемино-васкулярная система; ТГ – тройничный ганглий; ТМО – твердая
мозговая оболочка; ТЦК – тригемино-цервикальный комплекс; ЦНС – центральная нервная система; 5-НТ (5-hydroxy-
tryptamine) – серотонин; CGRP (Calcitonin gene-related peptide) – кальцитонин-ген-родственный пептид; L-NAME (Nω-
Nitro-L-arginine methyl ester) – N-омега-Нитро-L-аргинин метиловый эфир; NKA (Neurokinin A) – нейрокинин А; NO –
монооксид азота; NOS – синтаза монооксида азота; PACAP (Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide) – пептид, ак-
тивирующий аденилатциклазу гипофиза; SP (Substance P) – вещество “П”.

УДК 577.175.823+612.884++616.857
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ся первичных ГБ, к числу которых относят голов-
ную боль напряжения, мигрень, тригеминальные
автономные цефалгии, включая кластерную ГБ
(КГБ), и так называемые “другие первичные ГБ”,
то все они являются идиопатическими расстрой-
ствами, не имеют определенной этиологии и диа-
гностируются на основании характерной клини-
ческой картины при условии исключения иных
состояний, способных вызвать похожую симпто-
матику [2, 107].

Согласно определению российских экспертов,
“мигрень – первичная форма ГБ, проявляющаяся
приступами пульсирующей односторонней ГБ,
продолжительностью 4–72 ч, которая сопровожда-
ется повышенной чувствительностью к свету, зву-
ку, тошнотой и/или рвотой” [1]. С точки зрения
соотношения распространенности, выраженно-
сти совокупного ущерба здоровью, яркости и раз-
нообразия клинических проявлений, степени со-
путствующей социальной дезадаптации, величи-
ны релятивных экономических потерь, а также
уровня известности и изученности мигрень, без-
условно, является наиболее заметной формой из
всех первичных цефалгий.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ МИГРЕНИ
В 1979 г. группа американских исследователей

во главе с Майклом Московицем постулировала
теорию патогенеза мигрени, позже получившую
название “тригемино-васкулярной”, суть кото-
рой заключается в том, что указанная форма ГБ
представляет собой нейрососудистую патологию
[161]. Согласно этой гипотезе, в основе формиро-
вания данной цефалгии лежит нарушение взаи-
модействия между экстра- и интракраниальными
сосудами, тройничным нервом и структурами
ЦНС, анатомически связанными в функционально
единую тригемино-васкулярную систему (ТВС) и
образующими восходящий тригемино-таламо-
кортикальный путь, находящийся под нейро-гу-
моральным контролем. Мигренозная атака возни-
кает как следствие тригемино-васкулярной актива-
ции, происходящей спонтанно или под действием
различных экзо- и/или эндогенных триггеров [132]
в условиях врожденного или приобретенного дефи-
цита нисходящих антиноцицептивных влияний и
приводящей к краниальной вазодилатации и раз-
витию асептического нейрогенного воспаления
сосудов мозговых оболочек и перивазальных тка-
ней за счет антидромного высвобождения из пе-
риферических окончаний тройничных афферен-
тов различных вазоактивных веществ, например,
кальцитонин-ген родственного пептида (CGRP),
пептида, активирующего аденилатциклазу гипо-
физа (РАСАР), нейрокинина А (NKA), моноок-
сида азота (NO) и субстанции Р (SP). В условиях
менинговаскулита происходит ортодромная сти-
муляция и сенситизация периваскулярных воло-
кон тройничного нерва, которые несут ноцицеп-

тивную информацию от мозговых оболочек и
краниальных сосудов в спинальное ядро трой-
ничного нерва (СЯТН), где осуществляется ее
первичная обработка и дальнейшая передача в
вышележащие структуры ЦНС. Аксоны нейро-
нов СЯТН, каудальное подъядро которого (tri-
geminal nucleus caudalis, Sp5C) в совокупности с
ипсилатеральным задним рогом верхних шейных
сегментов спинного мозга рассматривается как
единое нейроанатомическое образование, полу-
чившее название “тригемино-цервикальный ком-
плекс” (ТЦК), формируют восходящие связи с раз-
личными субкортикальными областями мозга,
включая таламус, который служит последней ре-
лейной инстанцией в передаче болевого сигнала
соматосенсорным зонам коры [2, 74, 91, 169]. Во-
прос о том, что же именно и каким конкретно об-
разом приводит к первичной антидромной акти-
вации сенсорных окончаний тройничного нерва,
остается открытым и является предметом посто-
янных дискуссий [65].

С момента появления, тригемино-васкуляр-
ная теория в своем классическом представлении
постоянно подвергается существенным коррек-
тировкам в свете новых клинических и экспери-
ментальных наблюдений [2, 11, 102]. В частности,
согласно современному пониманию, содержащи-
еся в первичных тригеминальных нейронах меди-
аторы играют неравнозначную роль в генезе миг-
рени и на сегодняшний день пальма первенства
однозначно принадлежит CGRP. Именно это ве-
щество считается основной “промигренозной”
молекулой, в тени которой находятся остальные
нейротрансмиттеры, такие как глутамат, NO, SP
и т.д. [46, 70, 71, 122]. Пожалуй, единственный
нейропептид, способный в обозримом будущем
составить конкуренцию CGRP как, якобы, “глав-
ному мигренозному индуктору” – это РАСАР,
внимание к которому за последние 10 лет ста-
бильно растет [100, 204]. Поскольку С-волокна
афферентов тройничного нерва являются основ-
ным резервуаром CGRP, их антидромная актива-
ция – например, вследствие прохождения волны
распространяющейся кортикальной депрессии
(РКД) [156] или изменения функции гипоталаму-
са [102, 153] – может сопровождаться его высво-
бождением (причем не только из нервных окон-
чаний, а на любом безмиелиновом участке мем-
браны нейрона) и повышением ортодромной
возбудимости Aδ-волокон, экспрессирующих ре-
цепторы для этого пептида, что позволяет спеку-
лировать о вероятном распределении функций С- и
Aδ-волокон в границах ТВС и может иметь значе-
ние в инициации и развитии приступа ГБ [72, 75].
Стоит отметить, что этот механизм может быть
реализован как с участием пиальных и дуральных
артерий, так и без такового, что важно в свете
крайне противоречивых мнений, которые сложи-
лись относительно роли интра- и экстракрани-
альных сосудов в патогенезе мигрени [2]. Так, не-
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которыми учеными ставится под сомнение важ-
ность, а иногда и сам факт существования
асептического нейрогенного воспаления сосудов
мозговых оболочек; во всяком случае, если этот
процесс и происходит, он едва ли является абсо-
лютно необходимым для развития мигренозного
приступа. Высказываются предположения, что
расширение черепных сосудов не является обяза-
тельным и постоянным звеном патогенеза мигре-
ни, равно как вазоконстрикция не служит необхо-
димым компонентом успешной терапии ее при-
ступа, а если церебральная вазодилатация и
наблюдается во время атаки мигрени, то она не-
редко рассматривается всего лишь как эпифено-
мен активации тригемино-парасимпатического
рефлекса [32, 91].

Тем не менее, несмотря на противоречивость и
неопределенность современных представлений о
роли нейрогенного васкулита и вазодилатации,
большинство исследователей по-прежнему еди-
нодушны в том, что именно менингеальные сосу-
ды, включая синусы твердой мозговой оболочки
(ТМО), а также крупные церебральные и экстра-
краниальные артерии являются основными “ис-
точниками боли” при мигрени [11, 18, 102]. Кле-
точные элементы сосудистой стенки, вместе с ме-
нингеальными иммунными клетками, а также
периваскулярными сенсорными и вегетативны-
ми нервными волокнами образуют функциональ-
но единый континуум, участвующий в инициа-
ции и прогрессии мигренозной атаки за счет вы-
свобождения различных биологически активных
веществ [12, 24, 41, 70, 100, 143, 190, 205].

Таким образом, мигрень может рассматри-
ваться как комплексное расстройство сенсорного
процессинга в ЦНС, ассоциированное с нейро-
васкулярными нарушениями на периферии, при
этом четкая причинно-следственная связь между
центральными и периферическими патофизио-
логическими событиями остается не ясной [65].
Нейрососудистая дисфункция вкупе с увеличе-
нием ноцицептивного трафика на фоне дефекта
контроля со стороны стволовых и кортикальных
структур, часто именуемых “генераторами мигре-
ни” [193], сопровождаются развитием перифери-
ческой и центральной сенситизации нейрональных
звеньев тригемино-таламо-кортикального пути,
что клинически будет проявляться характерным бо-
левым синдромом, кожной аллодинией, фото-/фо-
но-/осмофобией и сопутствующей вегетативной
симптоматикой [2, 11, 46, 74, 91, 102, 169].

ЛЕЧЕНИЕ МИГРЕНИ
Кроме рекомендаций по модификации образа

жизни пациента, менеджмент мигрени подразу-
мевает купирование уже возникшего приступа
(абортивное лечение) и/или профилактику его
возникновения. Выбор той или иной тактики за-
висит от клинической картины заболевания (чис-

ло дней с ГБ в месяц, интенсивность приступов,
выраженность сопутствующей симптоматики,
степень дезадаптации и т.д.), наличия коморбид-
ных патологий, переносимости и эффективности
назначаемых препаратов, а также приверженности
пациента к терапии [1, 2]. Стоит отметить, что, не-
смотря на заслужено растущую популярность неме-
дикаментозных методов лечения, прежде всего раз-
личных способов неинвазивной электронейрости-
муляции (например, тройничного, блуждающего и
затылочных нервов) [4, 81, 214], фармакологиче-
ский подход, безусловно, является основным.

Цель абортивной терапии заключается в пол-
ном прекращении приступа ГБ (или хотя бы сни-
жении его интенсивности и длительности),
уменьшении вероятности рецидива мигренозной
атаки, восстановлении общего состояния паци-
ента и устранении сочетанных с ГБ симптомов,
таких как тошнота, рвота, светобоязнь и т.д., для
чего могут использоваться фармакологические
средства как неспецифического, так и специфи-
ческого действия [1, 2, 213, 218].

Препараты неспецифического действия име-
ют неизбирательный анальгетический потенциал
и способны облегчить боль различного проис-
хождения, например, при травме, новообразова-
ниях или воспалении, и практически любой лока-
лизации, а не только головную (нестероидные
противовоспалительные средства, анестетики, в
некоторой мере – глюкокортикостероиды), или
вообще не обладают заметной обезболивающей
активностью (дофаминолитики, соли магния,
ГАМК-модуляторы).

Все, кроме алкалоидов спорыньи, препараты
специфического действия – т. наз. “триптаны”,
“дитаны” и “гепанты” – специально создавались
для лечения приступа мигрени и в настоящее вре-
мя используются почти исключительно по этому
показанию (триптаны и дигидроэрготамин при-
меняются также и в абортивной терапии КГБ).
Исходя из профиля нейрохимической активно-
сти, указанные препараты можно разделить на
две неравные фармакологические группы: сред-
ства, селективно блокирующие рецепторы CGRP
(гепанты) и серотонинергические средства раз-
ной степени избирательности действия (трипта-
ны, дитаны и алкалоиды спорыньи). Настоящий
обзор посвящен представителям второй группы,
в то время как гепанты достойны отдельного рас-
смотрения.

ТРИПТАНЫ
В настоящее время селективные агонисты се-

ротониновых (5-НТ) рецепторов 1B/1D-подклас-
са – так называемые “триптаны” – являются од-
ними из наиболее изученных и часто применяе-
мых препаратов для купирования приступа
мигрени и КГБ, эффективность которых под-
тверждена результатами многочисленных клини-
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ческих исследований [22, 213, 218]. Исторически
первым был суматриптан, появление которого в
1991 г. стало несомненным прорывом в абортив-
ном лечении мигрени [119, 226]. По состоянию на
март 2023 г. в мире используется 7 различных
представителей группы триптанов, из них сумат-
риптан [246], золмитриптан [242] и элетриптан
[247] зарегистрированы в России в формах табле-
ток для приема внутрь (все препараты) и назаль-
ного спрея (золмитриптан). За рубежом нара-,
риза-, алмо- и фроватриптан выпускаются в таб-
летках, суматриптан доступен также в формах
раствора для подкожного (п/к) введения и спрея
или порошка для интраназального применения;
не прекращаются работы по созданию инноваци-
онных лекарственных форм и способов доставки
триптанов, что позволит улучшить их фармако-
кинетические характеристики и повысить эф-
фективность и безопасность [152, 217, 236].

У триптанов нет внутренней классификации,
хотя иногда их условно делят на два ряда: препа-
раты с “быстрым” началом действия после перо-
рального приема (менее 60 мин – суматриптан,
золмитриптан, ризатриптан и элетриптан) и
“медленным” началом действия (более 60 мин,
наратриптан, фроватриптан и алмотриптан);
клиническое значение такого рода разделения со-
мнительно. Также встречаются попытки делить
триптаны на 2 поколения, где к первому относят
суматриптан, а ко второму – все остальные пре-
параты [118, 172, 186, 226].

Триптаны структурно схожи с серотонином: в
основе их молекулы находится индольное ядро, к
которому в 3 и 5 положениях прикреплены различ-
ные радикалы, определяющие индивидуальные
фармакокинетические особенности отдельных
препаратов [213, 226]. В частности, триптаны отли-
чаются липофильностью (низкая – у суматрипта-
на и фроватриптана, средняя – у золми-, риза- и
алмотриптана, высокая – у эле- и наратриптана)
[138, 172, 186], что в теории может влиять на баланс
периферических и центральных фармакодинами-
ческих эффектов, но едва ли имеет существенное
клиническое значение при использовании перо-
ральных форм [82].

Механизм антицефалгического действия
триптанов связан с активацией соответствующих
подклассов 5-НТ1-рецепторов и складывается из
“сосудистого” и “нейронального” компонентов
[118, 172, 212, 226], перед детальным ознакомле-
нием с которыми уместно будет отметить, что мета-
ботропные, Gi/Go-протеин-связанные 5-НТ1В- и
5-HT1D-рецепторы имеют широкое распростране-
ние в различных тканях, включая вовлеченные в
генез мигрени нейроанатомические структуры [2,
15, 87, 144, 169], и обеспечивают участие серотонина
в ноцицептивном процессинге [14, 50, 108, 209].

Фармакодинамика: прямое вазотропное действие

Поскольку 5-НТ1В-рецепторы экспрессиро-
ваны на гладкомышечных и эндотелиальных
клетках стенки артерий головы [144], а их актива-
ция приводит к прямой и опосредованной вазокон-
стрикции за счет сокращения гладкомышечных
элементов и угнетения эндотелиальной NO-синта-
зы (NOS) соответственно, то принято считать, что
сосудистый компонент антимигренозного дей-
ствия триптанов заключается в 5-НТ1В-опосре-
дованном восстановлении тонуса расширенных
краниальных артерий, точнее, триптаны препят-
ствуют их избыточной дилатации [15, 18, 138, 172,
174, 210]. Указанное свойство нередко рассматри-
вается как вазоконстрикторный эффект, что не
вполне корректно, поскольку собственно суже-
ние сосудов было продемонстрировано главным
образом в экспериментах на изолированных из
разных анатомических регионов артериях [29, 76,
123, 146, 147, 151, 154, 179, 184, 185, 192, 196] и ве-
нах [47, 48, 126, 166] человека и животных. Редук-
ция каротидного кровотока, описанная для су-
матриптана [42, 43, 101, 154, 164, 165, 185], эле-
триптана [101] и наратриптана [89] в опытах in
vivo, тоже не может однозначно расцениваться
как следствие или суррогат вазоконстрикции, хо-
тя в опытах на наркотизированных собаках су-
матриптан вызывал дозозависимое уменьшение
диаметра общей сонной и коронарной артерий
[185]. Интересно, что наличие интактного эндо-
телия существенно ослабляло индуцированное
суматриптаном сокращение изолированных ба-
зилярной артерии и подкожной вены кролика
(рассматривается как модель коронарной арте-
рии человека), в то время как удаление эндотелия
или ингибирование NOS с помощью L-NAME
усиливали контрактильный эффект препарата
[21]. В экспериментах на крысах суматриптан
лишь частично подавлял реакцию дилятации ме-
нингеальных сосудов в ответ на интракаротидное
введение нитропруссида натрия, причем этот эф-
фект был транзиторным и исчезал при продолже-
нии инфузии NO-донора [6]. По данным магнит-
но-резонансной ангиографии, у здоровых добро-
вольцев суматриптан не предотвращал вызванное
инфузией РАСАР-38 расширение поверхностной
височной, средней менингеальной и средней моз-
говой артерий, хотя и восстанавливал тонус пер-
вых двух сосудов при “позднем” назначении, т.е.
спустя 90 мин после прекращения введения ней-
ропептида [84]. Этот же препарат не нарушал шун-
тирование по дуральным артерио-венозным ана-
стомозам у свиней [63], а по данным ультразвуко-
вой доплерометрии либо не изменял скорость
кровотока в средней мозговой, базилярной, общей
и наружной сонных артериях [64], либо суще-
ственно ее повышал в средней мозговой и внут-
ренней сонной артериях у лиц с мигренью [39, 64,
215]. Ризатриптан при пероральном назначении с
целью купирования мигренозной атаки не влиял
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на скорость кровотока в обеих средних мозговых
артериях [97]. Более того, ex vivo и in vivo для трип-
танов показан даже вазодилятирующий эффект,
что говорит о дозозависимости и видоспецифич-
ности их сосудистого действия, например, в отно-
шении человека и грызунов [77, 137, 192]. Вместе с
тем потенциальные вазоконстрикторные свойства
определяют риски использования триптанов у лиц
с сердечно-сосудистыми заболеваниями [2, 137,
146, 147, 186], что отражается в перечне противопо-
казаний к их применению [242, 246, 247].

Фармакодинамика: нейротропное действие
Периферический нейрососудистый эффект.

Нейрональная составляющая фармакодинамики
триптанов на уровне периферического звена ТВС
представлена угнетением высвобождения нейро-
пептидов из сенсорных окончаний тройничного
нерва и блокадой проведения ноцицептивной
информации в СЯТН, что связывают с эффектом
активации как 5-НТ1В-, так и 5-НТ1D-рецепто-
ров [66, 87, 89, 138, 159, 210], при этом последним
нередко отводится ведущая роль [22, 172, 178]. Из-
вестно, что рецепторы указанных подклассов
расположены на телах и отростках нейронов
тройничного ганглия (ТГ), преимущественно им-
мунопозитивных по CGRP, SP и NOS, и, вероят-
но, непосредственно на проекционных клетках
СЯТН [9, 45, 73, 105, 117, 144, 145].

Активация периферических пресинаптиче-
ских 5-HT1В/1D-рецепторов приводит к угнете-
нию высвобождения из периваскулярных окон-
чаний преимущественно С-волокон тройничного
нерва CGRP и других медиаторов, что препят-
ствует развитию краниальной вазодилатации с
вероятным повышением сосудистой проницае-
мости, активации дуральных иммунных клеток и
ортодромному возбуждению главным образом
Аδ-ноцицепторов [46, 87, 102].

Так, в экспериментах на грызунах с использо-
ванием прижизненной микроскопии было пока-
зано, что суматриптан [137, 229] и ризатриптан
[230, 231] дозозависимо подавляли нейрогенную
дуральную вазодилатацию, вызванную электри-
ческим раздражением тройничных афферентов
через т. наз. “закрытое краниальное окно”. Учи-
тывая факт, что нейрогенная дуральная вазодила-
тация также блокировалась селективным 5-HT1D
агонистом PNU-142633, а оба триптана не влияли
на CGRP-индуцированное расширение артерий
мозговых оболочек, результаты этих опытов сви-
детельствуют о том, что в условиях активации
ТВС 5-HT1В/1D-агонисты оказывают на уровне
нейро-сосудистого синапса главным образом
нейрональный эффект, который реализуется
преимущественно при посредничестве пресинап-
тических 5-HT1D-рецепторов, а их прямое вазо-
тропное действие имеет скорее минорное значе-
ние, ибо препятствовать CGRP-вызванной дила-

тации менингеальных артерий путем активации
сосудистых 5-HT1В-рецепторов триптаны не
могли. Суматриптан [36, 38, 126, 154, 197],
золмитриптан [126, 151], ризатриптан [126, 231],
наратриптан [126] и элетриптан [101] также инги-
бировали экстравазацию плазменных белков в
ТМО, спровоцированную электростимуляцией
ТГ. В опытах на кошках с использованием лазер-
ного доплеровского флоуметра было показано,
что суматриптан редуцировал усиление цере-
бральной менингеальной микроциркуляции, вы-
званное указанным выше раздражением [90].

Суматриптан при предварительном внутри-
венном (в/в) введении существенно снижал ко-
личество дуральных тучных клеток (мастоцитов),
дегранулирующих в ответ на ипсилатеральную
электростимуляцию ТГ у крыс, а также нивелиро-
вал морфологические признаки активации эндоте-
лиоцитов и агрегацию тромбоцитов в посткапил-
лярных венулах ТМО [35]. Эти данные, полученные
более 30 лет назад, демонстрируют немаловажный
компонент фармакодинамики триптанов, посколь-
ку, во-первых, медиаторы тучных клеток являют-
ся активаторами и сенситизаторами тройничных
афферентов, что также отражается и в последую-
щем усилении c-fos-реактивности нейронов ТЦК
[141, 235], а во-вторых, с каждым годом расширя-
ется понимание большой роли менингеальных
иммунных клеток, точнее, локального нейро-им-
муно-сосудистого взаимодействия, равно как и
нейровоспаления в патобиологии мигрени [12,
24, 41, 70, 143, 190, 205].

Эффект на уровне ТГ и СЯТН: результаты элек-
трофизиологических исследований. В свою оче-
редь, эффект активации 5-HT1В/1D-рецепторов,
локализованных пресинаптически на центральных
отростках нейронов тройничного узла, заключается
в угнетении выделения из нервных окончаний глу-
тамата, SP, CGRP и NO, что, очевидно, тормозит
тригемино-васкулярную сенсорную трансмиссию
не уровне СЯТН. В опытах на животных с исполь-
зованием электрофизиологической модели триге-
мино-дуроваскулярной ноцицепции, суть которой
заключается во внеклеточной микроэлектродной
регистрации спайковой активности менингеаль-
но-чувствительных нейронов тригемино-талами-
ческого пути [3], было показано, что в/в введение
суматриптана [110, 131], золмитриптана [92, 151, 52],
ризатриптана [51] и наратриптана [19, 53, 89, 93,
111, 171] сопровождалось подавлением ответов
тригемино-цервикальных нейронов на электро-
раздражение ТМО, при этом в некоторых ранних
работах действие наратриптана отменялось как 5-
HT1В-, так и 5-НТ1D-антагонистами. Существуют
и альтернативные данные, согласно которым уча-
стие нейрональных 5-НТ1В-рецепторов в угнете-
нии тригеминальной ноцицептивной трансмиссии
незначительно. Во всяком случае, в эксперименте
на крысах было показано, что в/в введение селек-
тивного 5-НТ1В-агониста CP-93,129 не нарушает
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вызванную электрической стимуляцией средней
менингеальной артерии активность нейронов
ТЦК [52]. В двух из перечисленных выше иссле-
дованиях оценивался эффект наратриптана и на
спонтанную частоту разрядов клеток ТЦК, кото-
рую он либо не изменял [53], либо тормозил [171];
в свою очередь, суматриптан не оказывал влия-
ния на фоновую нейрональную активность [110].

Следует учесть, что на такой модели, при си-
стемном введении препарата без использования
методики сенситизации указанных клеток, точно
определить нейроанатомический уровень инги-
бирования их вызванной активности нельзя: с
равной вероятностью вещество может связывать-
ся как с пре-, так и с постсинаптическими рецеп-
торами в границах СЯТН или даже подавлять воз-
будимость первичных афферентных нейронов ТГ.
Верифицировать именно центральный сайт дей-
ствия триптанов помогли эксперименты с локаль-
ной микроионофоретической доставкой препара-
тов в ТЦК. Было показано, что при указанном спо-
собе введения суматриптан, золмитриптан [206] и
наратриптан [25, 66] подавляли ответы нейронов
этой структуры на раздражение ТМО, причем эф-
фект последнего отменялся 5-HT1B/1D-антагони-
стами, а суматриптан с золмитриптаном тормозили
еще и фоновую импульсную активность. У кошек
ионофорез элетриптана в 5-HT1B/1D-зависимой
манере приводил к нивелированию повышения
частоты спонтанных спайков дура-сенситивных
нейронов ТЦК, вызванного интракаротидным
введением нитроглицерина – признанного актива-
тора ТВС [139]. Кроме этого, в опытах на кошках
суматриптан редуцировал усиление импульсации
клеток ТЦК, индуцированное местным введением
NMDA-агонистов [88], что может свидетельство-
вать о постсинаптическом действии препарата.
Данные электронной микроскопии, демонстриру-
ющие как пре-, так и постсинаптическую локали-
зацию 5-HT1D-рецепторов в ТЦК у крыс, частич-
но подтверждают это предположение [148].

Тем не менее, высказанные в ранних статьях
предположения о центральном механизме дей-
ствия триптанов непосредственно на уровне тел
проекционных нейронов ТЦК [88], т.е. путем ак-
тивации экспрессированных на их мембране
5-НТ1-рецепторов, не нашли своего эксперимен-
тального подтверждения в более поздних работах,
выполненных на той же электрофизиологиче-
ской модели тригемино-дуроваскулярной ноци-
цепции, но с оценкой возбудимости не наивных, а
сенситизированных нейронов. В частности в опы-
тах на крысах было показано, что суматриптан при
в/в введении может предотвращать, но не купиро-
вать уже развившуюся сенситизацию клеток ТЦК
[31, 142], спровоцированную дуральной апплика-
цией т. наз. “воспалительного супа” (смесь бради-
кинина, серотонина, гистамина и простагландина
Е2 с рН < 7), который широко используется в экс-
периментальной цефалгологии [180]. При этом

суматриптан никоим образом не влиял на сенси-
тизацию нейронов ТГ [142], из чего авторы ис-
следований сделали вывод о том, что нейрональ-
ный механизм действия триптанов заключается
в 5-HT1B/1D-опосредованном пресинатптиче-
ском ингибировании ноцицептивного трафика в
первом синапсе тригемино-таламо-кортикально-
го пути за счет подавления высвобождения меди-
аторов из окончаний центральных отростков кле-
ток ТГ. Результаты этих экспериментальных ра-
бот согласовывались с итогами клинических
наблюдений, выполненных практически тем же
авторским коллективом, в ходе которых была вы-
явлена крайне низкая эффективность триптанов
в купировании приступа мигрени с кожной алло-
динией, которая является клиническим корреля-
том центральной сенситизации [30].

Однако в еще более поздних опытах на изоли-
рованных нейронах ТГ крыс суматриптан угнетал
кальциевые токи, усиливал выход калия [106],
ингибировал работу TRPV1-каналов [80], а также
в 5-НТ1D-зависимой манере нивелировал воз-
буждающий эффект провоспалительных медиато-
ров [106] и подавлял активность кислото-чувстви-
тельных ионных каналов (ASICs), играющих замет-
ную роль в развитии периферической сенситизации
[99]. Наратриптан при в/в назначении крысам
реверсировал нейрофизиологические проявле-
ния сенситизации нейронов ТЦК, индуциро-
ванной введением нитроглицерина, а именно
снижал частоту их спонтанных разрядов, подав-
лял Aδ- и С-ответы на электростимуляцию ТМО и
понижал чувствительность рецептивных полей ко-
жи морды к разномодальному механическому воз-
действию [5]. Результаты этого исследования опро-
вергают ранее сделанные выводы о невозможности
купирования триптанами устоявшейся централь-
ной сенситизации [31, 142] и говорят в пользу реа-
лизации описанного выше механизма постсинап-
тического ингибирования активности клеток ТЦК
[88]. Впрочем, существенные методические разли-
чия сравниваемых работ, например, принципы ин-
дукции сенситизации и изучаемые триптаны, не
позволяют делать однозначные заключения о
правоте тех или иных авторов. Тем не менее, в
поддержку выводов С. Акермана с соавторами [5]
говорит тот факт, что у мышей суматриптан при
внутрибрюшинном введении нивелировал вы-
званные РКД признаки устоявшейся централь-
ной сенситизации, а именно фациальную темпе-
ратурную гипералгезию, фотофобию и снижение
двигательной активности [208]. В любом случае,
клинико-терапевтическая интерпретация всех
экспериментальных данных заключается в реко-
мендации принимать триптаны, по-возможно-
сти, в самом начале атаки мигрени, т.е. до разви-
тия стойкой сенситизации “тригемино-васкуляр-
ных нейронов 1–3-го порядков” и формировании
развернутой картины приступа [2, 213]. В опытах
ex vivo [106] и in vivo [33, 207] cуматриптан вызы-
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вал транзиторное усиление возбудимости дураль-
ных афферентов крыс, что согласуется с клиниче-
скими наблюдениями о возможном преходящем
усилении ГБ у лиц с приступом мигрени после
приема триптанов.

Влияние на экзоцитоз CGRP и метаболизм ней-
ронов. Результаты биохимических, морфологиче-
ских и иммуногистохимических исследований
дополняют представление о нейрональном меха-
низме антимигренозного действия триптанов, в
основе которого лежит торможение экзоцитоза
биологически активных веществ из окончаний
периферических и центральных отростков ней-
ронов ТГ. Так, в опытах in vivo авитриптан при в/в
введении блокировал спровоцированное стимуля-
цией ТМО высвобождение CGRP в кровоток ярем-
ной вены [134], аналогичный эффект оказывал
золмитриптан с той лишь разницей, что стимулиро-
вали ТГ [151]. У крыс в/в инъекция суматриптана
предотвращала индуцированные электрораздра-
жением ТГ экзоцитоз CGRP из дуральных пери-
васкулярных терминалей [136] и повышение
уровня этого пептида в образцах крови, получен-
ных из верхнего сагиттального синуса [34]. У ко-
шек суматриптан снижал концентрацию CGRP в
крови наружной яремной вены, повышенную на
стороне стимуляции ТГ [90]. В клиническом ис-
следовании суматриптан в форме назального
спрея или при п/к введении понижал плазмен-
ную концентрацию CGRP параллельно с умень-
шением интенсивности ГБ во время индуциро-
ванной нитроглицерином или спонтанно воз-
никшей атаки мигрени соответственно [90, 127].
У здоровых добровольцев этот же препарат при па-
рентеральном введении подавлял усиление локаль-
ного кровотока в коже лба после аппликации капса-
ицина; авторы связали этот эффект со способно-
стью препарата угнетать высвобождение CGRP из
капсаицин-чувствительных кожных окончаний
тройничного нерва [121].

В культуре нейронов ТГ крыс суматриптан по-
давлял стимулированную деполяризацией или
провоспалительными агентами, но не базальную,
секрецию CGRP [69]. В изолированных тканях
крыс этот же препарат ингибировал вызванное
хлоридом калия высвобождение CGRP: на 31% в
ТМО, на 44% – в ТГ и на 56% – в СЯТН, причем
данный эффект реверсировался 5-HT1B/1D ан-
тагонистом GR127395 и частично воспроизводил-
ся 5-HT1D-, но не 5-HT1B-агонистами [9]. Ана-
логичное действие суматриптан оказывал ex vivo и
на препаратах ТМО, ТГ и СЯТН мышей [137].

У крыс и мышей суматриптан при системном
назначении предотвращал, в т.ч. в 5-НТ1В-зави-
симой манере, индукцию c-fos-экспрессии в ней-
ронах каудальной порции СЯТН после интраци-
стернального введения капсаицина, каррагенина
или аутологичной крови, что свидетельствует о по-
давлении нейронального метаболизма [157–159,
170]. В опытах на крысах электростимуляция ТГ ин-

дуцировала морфологические изменения CGRP-
иммунореактивных нервных волокон в ТМО и спо-
собствовала увеличению количества в ТЦК нейро-
нов, экспрессирующих c-jun- и c-fos-белки; эле-
триптан нивелировал эти изменения, одновре-
менно нарушая экспрессию CGRP в перикарионе
клеток ТГ [135]. Исходя из представления о том,
что повышение метаболической активности в
ТЦК вследствие электрораздражения ТГ должно
сопровождаться усилением локального кровото-
ка в указанном комплексе, Р.Б. МакКолл проде-
монстрировал это в острых опытах на кошках с
использованием лазерного доплеровского фло-
уметра и показал, что в/в введение суматриптана
существенно нивелирует эти изменения микро-
циркуляции [155].

Интересно, что в исследованиях на кошках
элетриптан и золмитриптан, но не суматриптан,
препятствовали вызванному электростимуляци-
ей верхнего сагиттального синуса накоплению c-
fos-белков в ТЦК; авторы объяснили этот факт
разной липофильностью препаратов и, соответ-
ственно, их способностью проникать через гема-
то-энцефалический барьер (ГЭБ) и оказывать
прямое угнетающее влияние на клетки указанно-
го ядра [113, 159]. Похожий результат был получен
в опытах на крысах, где суматриптан при в/в введе-
нии также не предотвращал экспрессию c-fos-про-
теинов, индуцированную электрораздражением
ТГ [136]. Уместно будет отметить, что тема способ-
ности триптанов проникать в ЦНС поднималась и
в электрофизиологическом исследовании, где бы-
ло показано, что суматриптан при в/в назначении
подавляет ответы нейронов ТЦК только после по-
вреждения ГЭБ путем инфузии гиперосмолярного
раствора маннитола [131]. Однако корректность
этих данных, равно как и сделанных по ним выво-
дов, ставят под сомнение результаты более позд-
ней работы, в которой было показано, что сумат-
риптан при в/в инфузии угнетает вызванную ней-
рональную активность в ТЦК без повреждения
ГЭБ [110]. В опытах на вагосимпатэктомизирован-
ных собаках суматриптан 5-НТ1В-обратимо и
5-НТ1D-независимо ингибировал усиление кро-
вотока в наружной сонной артерии, вызванное ин-
тракаротидной инфузией капсаицина, но не аль-
фа-CGRP или ацетилхолина, и только при интра-
текальном, но не в/в назначении; в свою очередь
липофильный донитриптан проявлял аналогич-
ный эффект при в/в введении [164, 165]. В любом
случае, тема прохождения суматриптана через
ГЭБ, сопряженная с обсуждением полноты реали-
зации его центральных нейрональных эффектов,
равно как и вопрос нарушения ГЭБ во время атаки
мигрени, являются предметом продолжающихся
научных дискуссий [186].

Эффект на супраспинальном уровне. Широкое
представительство 5-НТ1-рецепторов в супрасег-
ментарных структурах, в т.ч. имеющих непосред-
ственное отношение к патофизиологии ГБ [15],
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определяет дополнительные точки приложения
действия триптанов [138, 186]. Данные позитрон-
но-эмиссионной томографии подтверждают на-
личие участков связывания суматриптана [59] и
золмитриптана [219], а именно 5-НТ1В-рецепто-
ров в супраспинальных областях ЦНС у лиц с
мигренью. Суматриптан при п/к введении парал-
лельно с облегчением ГБ нормализовал скорость
синтеза серотонина в головном мозге, повыше-
ние которой было спровоцировано атакой мигре-
ни [188]. У крыс наратриптан при в/в и локальном
микроионофоретическом введениях 5-HT1B/1D-
обратимо уменьшал вызванную электростимуля-
цией ТМО или местным введением глутамата ак-
тивность менингеально-чувствительных нейро-
нов вентрального задне-медиального ядра тала-
муса (т. наз. “тригемино-васкулярных нейронов
3-го порядка”), прерывая тем самым поступление
сенсорной информации в кору [198]. Кроме того,
препарат усиливал активность проецирующихся
в СЯТН ингибиторных нейронов образований
эндогенной антиноцицептивной системы. В
частности, у крыс микроиньекции наратриптана
в вентро-латеральную область околоводопровод-
ного серого вещества [16], равно как и в парво-
целлюлярную зону паравентрикулярного ядра ги-
поталамуса [183], сопровождались уменьшением
фоновой активности нейронов ТЦК и редукцией
их ответов на раздражение ТМО. При в/в введе-
нии крысам наратриптан снижал частоту разря-
дов on-клеток и повышал спайковую активность
off-клеток большого ядра шва, воспроизводя та-
ким образом аналогичный эффект морфина [78].

В свою очередь, в опытах in vitro было показа-
но, что суматриптан 5-HT1B/1D-зависимо угне-
тает как ГАМК-, так и глутаматергическую си-
наптическую передачу в околоводопроводном се-
ром веществе, что в итоге также приводит к
усилению нисходящих тормозных влияний этой
структуры на тройничный ноцицептивный тра-
фик [124]. Этот же препарат в 5-HT1B-обратимой
манере пресинаптически ингибировал глутама-
тергическую трансмиссию в срезах ядра ложа ко-
нечной полоски крыс [98], которое играет важную
роль в контроле вегетативных, нейроэндокринных
и поведенческих реакций на стрессорные стимулы
[104]. Известно, что указанное ядро вовлечено в
патогенез тревожно-депрессивных состояний, не-
редко развивающихся на фоне хронических боле-
вых синдромов [233], включая мигрень [67, 130], а
также может участвовать в индукции мигренозно-
го приступа, инициируя активацию менингеаль-
ных ноцицепторов, опосредованную парасимпа-
тическими нейронами верхнего слюноотделитель-
ного ядра и крылонебного ганглия [2, 32].

Механизм антиэметического действия триптанов.
Одной из дополнительных и полезных особенно-
стей фармакодинамики триптанов является их спо-
собность угнетать тошноту и рвоту – ассоцииро-
ванные с ГБ вегетативные гастроинтестинальные

симптомы, появление которых на высоте приступа
мигрени отмечает у себя до 70% пациентов [2].
Предполагается, что препараты восстанавливают
нормальную моторику желудочно-кишечного
тракта, однако детальные механизмы реализации
этого эффекта не ясны [44]. На основании резуль-
татов исследования на бодрствующих собаках вы-
сказывалось мнение, что триптаны могут усили-
вать желудочную аккомодацию после приема пи-
щи и устранять чувство раннего насыщения: это
указывает на возможный терапевтический потен-
циал препаратов при функциональной диспепсии
[58, 160], но не объясняет антиэметическое дей-
ствие при мигрени. Более того, у здоровых лиц су-
матриптан значимо тормозил опорожнение желуд-
ка от жидкой пищи [189], что позволяет предполо-
жить нозоспецифичность гастрокинетического
эффекта триптанов. Во всяком случае, в опытах на
кошках было показано, что электрическая стиму-
ляция верхнего сагиттального синуса вызывает
увеличение спайковой активности нейронов ядра
одиночного тракта, которое в 5-HT1B/1D-обрати-
мой манере устраняется микроионофоретическим
введением элетриптана и наратриптана. Прини-
мая во внимание роль указанного ядра в генезе
тошноты и рвоты [112], результаты данного иссле-
дования могут служить объяснением как механиз-
ма развития этих симптомов во время приступа
мигрени, так и эффективности триптанов в их лик-
видации [115]. Интересно, что у крыс суматриптан
при в/в введении не влиял на c-fos-экспрессию в
ядре одиночного тракта, индуцированную введе-
нием аутологичной крови в cisterna magna [170].
Вместе с тем, учитывая возможную связь между
ноцицепцией и рвотой [140], существует вполне
логичное представление, что антиэметическое
действие триптанов есть простое следствие их
анальгетического эффекта по принципу “нет ГБ –
нет рвоты” [138].

Триптаны и лекарственный абузус. Злоупотреб-
ление триптанами (прием в течение 10 и более
дней в месяц на протяжении более 3-х мес.) мо-
жет привести к формированию вторичной лекар-
ственно-индуцированной ГБ (ЛИГБ), требую-
щей отдельного лечения [1, 2]. Патогенез ЛИГБ
не ясен, но в опытах на крысах было показано,
что длительное или повторное назначение сумат-
риптана и наратриптана вызывает кожную так-
тильную аллодинию, персистирующее после от-
мены препарата увеличение содержания CGRP в
дуральных афферентах и повышение экспрессии
в них нейрональной NOS. Авторы определили
указанные изменения как “триптан-индуциро-
ванную латентную сенситизацию”, что критиче-
ски повышает чувствительность к мигренозным
триггерам и может являться нейробиологической
основой развития ЛИГБ [56, 57]. Позже появи-
лись данные о роли Nav1.9-каналов в патогенезе
триптан-индуцированной ЛИГБ как посредни-
ков возбуждающего эффекта NO на дуральные
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афференты, проявляющегося в усилении секре-
ции CGRP, менигеальной вазодилятации и дегра-
нуляции тучных клеток, медиаторы которых, в
свою очередь, потенцировали функцию Nav1.9-
каналов, усиливая воспаление и ноцицептивный
сигналинг [27]. В свете этих данных перспектив-
ной выглядит разработка комбинированного
агента двойного действия NXN-188, сочетающего
в себе свойства 5-НТ1B/1D – агониста и ингиби-
тора нейрональной NOS [13]; к сожалению, не-
смотря на сравнительно позитивные итоги экспе-
риментально-клинических исследований [20,
176, 226], в настоящее время работа по его изуче-
нию приостановлена.

Триптаны вне мигрени. По сей день фармакоди-
намика триптанов определяет ограниченность их
клинического использования только как препа-
ратов для купирования приступа мигрени или
КГБ. Есть единичные данные по эффективности
наратриптана [28] и суматриптана [8] при пост-
пункционной ГБ после выполнения спинальной
анестезии. Клинические наблюдения на малых
выборках свидетельствуют, что суматриптан при
п/к [128, 129] и интраназальном [199] способах
введения может быть полезен для купирования
боли при невралгии тройничного нерва. В моно-
центровом рандомизированном контролируемом
исследовании п/к назначение суматриптана сопро-
вождалось улучшением качества восстановления и
снижением ГБ после операции микрососудистой
декомпрессии черепных нервов у пациентов с трой-
ничной невралгией или гемифациальным спаз-
мом [220]. В экспериментальных работах послед-
него десятилетия прошлого века нередко подчер-
кивалось эксклюзивное нейрофизиологическое
действие триптанов в границах именно ТВС в
классическом ее понимании. Например, у крыс и
морских свинок суматриптан блокировал нейро-
генное пропотевание плазменных белков исклю-
чительно в ТМО, но не в экстракраниальные тка-
ни [36–38]. Наратриптан ингибировал ответы
нейронов ТЦК на электрическую и механиче-
скую стимуляцию ТМО и кожи морды крыс, но
не влиял на активность клеток заднего рога спин-
ного мозга, вызванную ноцицептивным механиче-
ским раздражением задней лапы [53]. Более того,
суматриптан при в/в введении не предотвращал c-
fos-экспрессию в ТЦК, вызванную аппликацией
формалина на слизистую носа у крыс; авторы спе-
кулируют о якобы “тканевой зависимости” дей-
ствия препарата, намекая на его эффективность в
случае индукции c-fos-реактивности в ТЦК ис-
ключительно при менингеальной стимуляции
[170]. В своем обзоре 2005 г. Дж. А. Ламберт под-
черкивал, что “Naratriptan and other successful 5-
HT1B/1D receptor-activating antimigraine agents are
not analgesics in the normal sense of the word and have
little effect on non-craniovascular pain” [138].

Однако позже, на основании результатов им-
муногистохимических опытов по изучению пред-

ставительства 5-HT1B/1D/1F-рецепторов в пер-
вичных афферентных нейронах тройничного и
спинальных ганглиев было высказано робкое
предположение, что “triptans are theoretically able to
bind to receptors at each level of the peripheral neuraxis
without any apparent anatomical preference for the
head” [45]. Действительно, результаты многочис-
ленных исследований на животных с использова-
нием различных экспериментальных моделей
свидетельствуют о наличии у триптанов, прежде
всего суматриптана, анальгетической активности
при висцеральной и соматической боли внекрани-
альной локализации, причем преимущественно
воспалительного генеза [40, 168, 221, 232], о чем есть
сравнительно подробный систематический обзор
[7]. Кроме того, у крыс на модели ишемическо-ре-
перфузионного повреждения миокарда суматрип-
тан показал кардиопротективный эффект, сопро-
вождающийся заметным снижением маркеров ци-
толиза и воспаления и улучшением функции левого
желудочка [195]. Суматриптан также нивелировал
биохимические и патоморфологические послед-
ствия эпизодов ишемии/реперфузии в яичке [61]
и кишечнике [85], спровоцированных перекру-
том/деторсией и обратимой окклюзией верхней
брыжеечной артерии соответственно. В опытах
на грызунах этот препарат дозозависимо улучшал
приживление кожного лоскута [60], проявлял ан-
тиаллергический и нейропротективный эффекты
на моделях овальбумин-индуцированного рини-
та [109] и винкристин-спровоцированной нейро-
патии [133] соответственно, а также оказывал
противозудное действие при хлорохин-вызван-
ном прурите [103]. Суматриптан оказывал защит-
ное действие на модели вызванного уксусной
кислотой колита у крыс, уменьшая выраженность
патоморфологических изменений кишки, сни-
жая уровни биомаркеров воспаления и тормозя
потерю массы тела [116]. У мышей препарат про-
являл либо бифазный [96], либо угнетающий
[162, 163] эффекты на пентилентетразол-индуци-
рованные судороги, а у крыс уменьшал тяжесть
эпилептического статуса, вызванного литий-пило-
карпиновой смесью [79]. Стоит особо отметить, что
почти во всех перечисленных случаях авторами под-
черкивалось вовлечение 5-НТ1В/1D-рецепторов и
NO-цГМФ сигнального пути. Все эти результаты
могут идти вразрез с существующими представлени-
ями о фармакологических и терапевтических свой-
ствах триптанов, включая их вазоконстрикторный
потенциал, но они позволяют ожидать в будущем
расширение показаний к их назначению.

Триптаны и 5-НТ1А/1F-рецепторы. Помимо
лигандирования 5-НТ1B/1D-рецепторов, трип-
таны могут проявлять разной степени выражен-
ности агонистическую активность в отношении
5-НТ1А- и 5-НТ1F-рецепторов [55, 185, 186]. В
частности, подавляющий эффект наратриптана
на вызванную стимуляцией ТМО активность
нейронов ТЦК [25], равно как и на глутамат-ин-
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дуцированные ответы клеток вентрального зад-
не-медиального ядра таламуса [198], снижался на
фоне действия как 5-HT1B/1D-антагониста GR-
127935, так и 5-HT1A-блокаторов WAY-100635
или (S)-WAY 100135. Интересно, что возбуди-
мость таламических нейронов угнеталась и 5-
HT1A-миметиком (R)-(+)-8 (OH)-DPAT [198].
На основании результатов о том, что ингибирую-
щий эффект наратриптана на вызванные элек-
тростимуляцией ТМО ответы нейронов ТЦК ча-
стично сохранялся после блокады как 5-HT1B-,
так и 5-HT1D-рецепторов, а 5-HT1F-агонист
LY344864 оказывал схожее подавляющее дей-
ствие, не отменяемое 5-HT1B- и 5-HT1D – антаго-
нистами, был сделан вывод о наличии у наратрип-
тана 5-HT1F-миметической активности [89]. По
мнению авторов другого исследования, in vitro су-
матриптан ингибировал вызванное хлоридом ка-
лия высвобождение CGRP в изолятах ТМО крыс
при участии 5-HT1D- и 5-HT1F-рецепторов [9].
В работе К.Л. Хоскин с соавторами участие 5-
HT1F-рецепторов в угнетении наратриптаном и
элетриптаном активности нейронов ядра одиноч-
ного тракта обоснованно предполагалось, хотя и не
тестировалось в нейрохимическом анализе [115].

ДИТАНЫ

Данные о слабой агонистической активности
триптанов в отношении 5-НТ1F-рецепторов [55,
186, 223] и понимание роли этих рецепторов в
функционировании ТВС [15, 45, 87, 89, 159] по-
служили основанием для разработки нового клас-
са серотонинергических препаратов для купиро-
вания приступа мигрени – селективных агони-
стов 5-НТ1F-рецепторов (SSOFRAs – Selective
Serotonin One F Receptor Agonists, или “дитаны”), из
числа которых наиболее известными являются
вещества под шифрами LY-334370, LY-344864 и
COL-144 (LY-573144), он же ласмидитан. В отли-
чие от триптанов, ласмидитан не имеет в структу-
ре своей молекулы индольного ядра и является
пиридиноил-пиперидином, проявляя сродство к
5-НТ1F-рецепторам примерно в 450 раз выше,
чем к 5-НТ1B/1D-подтипам [46, 166, 186]. 11 ок-
тября 2019 г. на основании результатов двух ран-
домизированных контролируемых исследований
Управление по санитарному надзору за качеством
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA)
одобрило ласмидитан под торговым наименова-
нием “Reyvow” в качестве перорального средства
для купирования приступа мигрени с аурой и без
у взрослых пациентов [241]. 17 августа 2022 г. лас-
мидитан получил регистрационное удостовере-
ние на территории Евросоюза [244]; по состоя-
нию на март 2023 г. препарат не зарегистрирован
в России. Постмаркетинговые исследования лас-
мидитана подтверждают его эффективность и
безопасность в абортивной антимигренозной те-
рапии и позволяют считать этот препарат достой-

ной альтернативой не только триптанам [181,
228], но и гепантам – как уже указывалось выше,
это новый класс средств специфического дей-
ствия, блокирующих рецепторы CGRP [17, 177].

Поскольку ласмидитан является 5-HT1F-ми-
метиком, стоит отметить, что метаботропные,
Gi/Go-протеин-связанные серотониновые ре-
цепторы 1F-подтипа локализованы в СЯТН, ТГ,
стенке церебральных и внечерепных сосудов и
различных супраспинальных образованиях ЦНС,
включая кору, ядра шва, голубое пятно, гипотала-
мус и т.д. [2, 9, 15, 46, 87, 186, 222, 223]. Обсужда-
ется их пресинаптическое расположение в грани-
цах тройничного нерва подобно 5-HT1D-подтипу,
но преимущественно на центральных отростках
клеток ТГ [148]. Вместе с тем свежие данные имму-
ногистохимических исследований на крысах сви-
детельствуют о незначительной экспрессии 5-
HT1F-рецепторов на нейронах ТГ, во всяком слу-
чае, по сравнению с 5-НТ1B/1D-подтипами [73].

Фармакодинамика: прямое вазотропное действие
Несмотря на наличие 5HT1F-рецепторов в со-

судистой стенке [15, 46], в ряде работ особо под-
черкивается полное отсутствие вазоконстриктор-
ного эффекта при их активации ласмидитаном
[166, 185, 186, 226]. В частности, в отличие от су-
матриптана, препарат не вызывал сокращения
изолированных человеческих коронарной, сред-
ней менингеальной и внутренней грудной арте-
рий [185], равно как и подкожной вены кролика
[166]. В опытах на собаках ласмидитан не влиял
на диаметр и кровоток в общей сонной и левой
огибающей коронарной артериях [185]. Другие
5HT1F-агонисты в более ранних исследованиях
проявляли аналогичные свойства: LY-334370 не
вызывал ex vivo сужения церебральных артерий
человека [196] и подкожной вены кролика [48,
126], а LY344864 не изменял каротидный крово-
ток у кошек [89], не проявлял веноконстриктор-
ных свойств [47, 48] и не вызывал сокращения
изолированных человеческих и бычьих цере-
бральных артерий [29]. В связи с этим считается,
что ласмидитан имеет преимущество по сравне-
нию с триптанами в виде отсутствия коронаросу-
живающего действия, что дает оптимистичный
прогноз его широкому использованию, в том чис-
ле у пациентов с сердечно-сосудистыми рисками
[13, 182, 185, 186, 223].

Фармакодинамика: нейротропное действие
Нейрональный механизм антимигренозного

действия ласмидитана в целом аналогичен таково-
му триптанов и заключается в пресинаптической
блокаде высвобождения нейромедиаторов из пе-
риферических и центральных терминалей трой-
ничного нерва; принимая во внимание высокую
липофильность препарата активно обсуждается
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наличие его мишеней в т. наз. “мигрень-релятив-
ных” структурах ЦНС [169], где он может угнетать
проведение ноцицептивного потока за счет пре- и
постсинаптического ингибирования [46, 186].

По результатам преклинических исследова-
ний in vivo и ex vivo известно, что:

– ласмидитан у грызунов при пероральном
введении тормозил вызванные электростимуля-
цией ТГ экстравазацию плазменных протеинов в
ТМО и экспрессию c-fos белков в ТЦК [166]. Ра-
нее схожую активность демонстрировали и дру-
гие 5-HT1F-агонисты [159]: LY-344864 снижал сти-
мулированную интрацистернальным введением
капсаицина c-fos-иммунореактивность в ТЦК у
крыс [157] и мышей [158]; LY-334370, LY-302148,
LY-306258 [126] и LY-344864 [175] подавляли по-
вышение проникновения белков плазмы крови в
ТМО, спровоцированное электрораздражением
ТГ у морских свинок.

– ласмидитан при в/в инфузии угнетал фоно-
вую активность нейронов ТЦК и их Aδ-ответы на
электростимуляцию не только ТМО, но и верхнего
слюноотделительного ядра, т.е. тормозил пара-
симпатически опосредованную активацию ТВС,
что, по мнению авторов, дает позитивный прогноз
его эффективности при тригеминальных автоном-
ных цефалгиях, в частности КГБ [222]. В более
ранних опытах 5HT1F-агонист LY-344864 также
подавлял вызванные электрораздражением ТМО
ответы нейронов ТЦК у крыс [196] и кошек [89].

– ласмидитан подавлял KCl-индуцированное
высвобождение CGRP в изолированных ТМО,
ТГ и СЯТН мышей [137], а также в ТМО и ТГ на
препаратах полусферы головы крысы [73]. При
этом в последнем исследовании эффект ласмиди-
тана частично подавлялся 5-HT1B/1D-антагони-
стом GR127935, из чего авторы делают вывод о
наличии у него свойств парциального агониста 5-
НТ1B/1D-рецепторов, во всяком случае на уров-
не периферических образований тройничного
нерва у крыс [73]. Ранее в схожих по дизайну экс-
периментах было показано, что другой 5HT1F-
агонист, LY-344864, подавлял высвобождение
CGRP только в ТМО [9].

– ласмидитан сопоставимо с эффектом сумат-
риптана ингибировал расширение менингеаль-
ных артерий у крыс, вызванное электростимуля-
цией тройничных афферентов или в/в введением
капсаицина, но не CGRP, что говорит о торможе-
нии высвобождения вазоактивных медиаторов из
терминалей тройничных афферентов по механиз-
му пресинаптического ингибирования в нейро-со-
судистом синапсе [137]. В более ранних работах на
крысах 5HT1F-агонист LY334370 не подавлял ней-
рогенную дуральную вазодилатацию [196, 230].

– ласмидитан у крыс на модели нейропатиче-
ской боли, вызванной перевязкой седалищного
нерва, уменьшал выраженность механической
аллодинии; по мнению авторов, это происходило
за счет подавления нейровоспалительной реак-

ции и усиления митохондриального биогенеза
(МБ) при посредничестве 1-альфа коактиватора
гамма-рецептора, активируемого пролиферато-
рами пероксисом (PGC-1α) [234]. Несмотря на
то, что использованная методика направлена на
изучение внетройничной ноцицепции, результа-
ты этой работы дополняют представление о ней-
рофизиологических аспектах фармакодинамики
ласмидитана, особенно с учетом мнений, что ми-
тохондриальная дисфункция может играть роль в
патогенезе мигрени [26, 62, 211]. Стоит отметить,
что тема индукции МБ посредством лигандиро-
вания 5-HT1F-рецепторов довольно популярна.
В частности, был продемонстрирован позитив-
ный эффект LY344864 на МБ в интактном и по-
врежденном спинном мозге мыши, что проявля-
лось в увеличении экспрессии митохондриаль-
ной ДНК и мРНК для PGC-1α, сокращении
объема поражения ткани, восстановлении це-
лостности сосудов и гемато-спинномозгового ба-
рьера и улучшении двигательной функции [202];
годом позже та же научная группа получила схо-
жие результаты и для ласмидитана [203].

In vitro LY344864 и LY334370 усиливали МБ в
клетках проксимальных канальцев нефрона, кор-
кового вещества почек, сердца и печени мышей, а
in vivo LY344864 ускорял восстановление функ-
ции почек после их острого повреждения, вы-
званного ишемией/реперфузией [83]. Ласмиди-
тан на аналогичной модели также индуцировал
МБ, восстанавливал сосудистую проницаемость,
тормозил фиброзирование, уменьшал поврежде-
ние проксимальных канальцев и снижал уровень
креатинина в плазме [120]. In vitro LY344864 и лас-
мидитан усиливали МБ в эндотелиоцитах клу-
бочков почек человека и мыши [68]. Изучая эф-
фект LY344864 на клетках проксимальных почеч-
ных канальцев кролика, удалось выяснить, что 5-
HT1F-опосредованная индукция МБ может быть
реализована с вовлечением различных внутри-
клеточных посредников, формирующих два си-
нергичных биохимических пути [86].

Все эти данные указывают на наличие у 5-
HT1F-агонистов нейро- и нефропротективных
свойств, что в будущем, при условии дальнейше-
го накопления сведений на эту тему, может спо-
собствовать репозиционированию ласмидитана и
расширению показаний к его назначению, на-
пример, для лечения невропатической боли или
почечной недостаточности. Ситуация немного
напоминает таковую с триптанами, для которых
на доклиническом уровне показано наличие ряда
потенциально терапевтических качеств в концеп-
ции “вне мигрени”, о чем подробно написано вы-
ше. Вместе с тем – и здесь тоже можно провести
аналогию с триптанами в плане представления их
как анальгетиков исключительно при мигрени
[36, 53, 138] – ранее было показано, что LY334370
не влиял на гипералгезию у крыс, вызванную
инъекцией каррагинана в лапу, равно как и не ока-
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зывал эффект на ноцицептивные рефлекторные ре-
акции у децеребрированных кроликов, из чего ав-
торы сделали заключение об отсутствии у препарата
системных анальгетических свойств [196].

АГОНИСТЫ 5HT1D-РЕЦЕПТОРОВ
Завершая обзор 5-НТ1-миметиков как средств

для абортивного лечения мигрени, нельзя не упо-
мянуть о том, что селективные агонисты 5HT1D-
рецепторов PNU-109291 и PNU-142633 также
рассматривались в свое время в качестве невазо-
констрикторной альтернативы триптанам. В экс-
периментах на животных оба препарата угнетали
индуцированную электростимуляцией ТГ экс-
травазацию протеинов плазмы в ТМО [54, 154].
Кроме этого, PNU-109291 редуцировал вызванную
капсаицином с-fos-реактивность в ТЦК [54] и не
проявлял сосудосуживающего действия in vitro [21,
29]. В свою очередь, PNU-142633 блокировал ней-
рогенную дуральную вазодилатацию [230], суще-
ственно снижал вызванное стимуляцией ТГ ло-
кальное усиление кровотока в ТЦК [154], не вли-
ял на кровоток во внутренней [43] и общей
сонной, а также менингеальной [154] артериях,
вызывал релаксацию изолированной коронарной
артерии [154] и тормозил высвобождение CGRP в
СЯТН [9]. К сожалению, несмотря на столь пози-
тивные результаты, PNU-142633 оказался клини-
чески неэффективен в качестве средства купиро-
вания приступа мигрени [13, 94]. Вместе с тем в
современной литературе встречаются мнения о
необходимости дальнейшего изучения антимиг-
ренозного потенциала 5HT1D-агонистов [73].

АЛКАЛОИДЫ СПОРЫНЬИ
Незарегистрированный (по состоянию на

март 2023 г.) в России дигидроэрготамин (ДГЭ) –
антимигренозный препарат специфического дей-
ствия, введенный в клиническую практику с се-
редины 40-х гг. прошлого века [23, 200] и по сей
день использующийся в США, Европе и Канаде с
целью купирования атак мигрени и КГБ. При пе-
роральном приеме препарат имеет крайне низ-
кую (менее 1%) биодоступность [23, 201], поэто-
му применяется в лекарственных формах для
инъекционного (“D.H.E. 45”) и интраназально-
го (“Migranal”, “Trudhesa”) назначений [237]. Аль-
тернативные, включая ингаляционный, способы
доставки ДГЭ, позволяющие улучшить его фарма-
кокинетические характеристики, эффективность и
переносимость, активно изучаются [49, 201]. ДГЭ
имеет химическую структуру, схожую с таковой
моноаминовых нейротрансмиттеров, что определя-
ет его мультитаргетную фармакодинамику [23, 191],
т.е. возможность связывания с множеством рецеп-
торов разных нейромедиаторных систем, однако,
прежде всего он рассматривается как серотонинер-
гическое средство [237, 238]. По несколько разня-
щимся данным, ДГЭ является агонистом всех под-

типов 5-НТ1-рецепторов (первичная мишень –
5-НТ1D-подтип), 5-HT2-миметиком и антагони-
стом 5-НТ7-рецепторов, что, в сочетании с ак-
тивностью в отношении альфа-адрено- и Д2-по-
добных дофаминорецепторов, обеспечивает ком-
плексный нейронально-сосудистый механизм
его антицефалгического действия [15, 23, 55, 191,
200, 201].

Химический предшественник ДГЭ – алкалоид
спорыньи эрготамин используется как средство
абортивной терапии мигрени с середины 20-х гг.
20-го столетия и имеет схожий с ДГЭ рецептор-
ный профиль фармакологической активности
[200, 191, 55, 185, 201, 239, 240]. Эрготамин зареги-
стрирован в России в составе кофеин-содержа-
щих фиксированных комбинаций “Кофетамин”
[243] и “Номигрен” [245] в форме таблеток, предна-
значенных для купирования приступа мигрени, од-
нако по данным Медико-фармацевтической служ-
бы “WebApteka.RU” (https://www.webapteka.ru) по
состоянию на март 2023 г. “Номигрен” отсутству-
ет в продаже по всей стране, а “Кофетамин” есть
только в одной аптеке Санкт-Петербурга. За ру-
бежом эрготамин доступен в форме сублингваль-
ных таблеток “Ergomar” и в составе фиксирован-
ных комбинаций с кофеином в форме ректальных
суппозиториев “Migergot”, а также таблеток для
приема внутрь “Cafergot” и “Wigraine” [167, 239].

В целом, антимигренозную фармакодинамику
алкалоидов спорыньи можно рассматривать как
“триптан-подобную”, а их самих позициониро-
вать в качестве неселективных агонистов 5-НТ1-
рецепторов [2]. Однако при примерно равной эф-
фективности (говоря прежде всего о ДГЭ) эти
препараты уступают триптанам с точки зрения
безопасности, что ограничивает их применение
[23, 167, 213, 218]. В действующих российских
клинических рекомендациях по лечению мигре-
ни информация об эрготамине представлена ис-
ключительно как о препарате, способном вызвать
ЛИГБ [1], а в зарубежных источниках ДГЭ отво-
дят роль скорее альтернативного препарата для
купирования триптан-рефрактерных мигреноз-
ных атак [125, 194, 201].

Фармакодинамика: прямое вазотропное действие
Алкалоиды спорыньи традиционно рассмат-

риваются как сильные вазоконстрикторы и это
свойство ставилось во главу угла при объяснении
их антимигренозной активности в 70-х гг. про-
шлого века, когда главенствовала т. наз. “сосуди-
стая” теория патогенеза мигрени [2]. С появлени-
ем новых представлений о патофизиологии этого
заболевания [2], роль сосудистого компонента в ре-
ализации антицефалгического эффекта эрготамина
и ДГЭ, как и триптанов, стала неопределенной.

Существует множество работ, посвященных
изучению вазомоторных эффектов алкалоидов
спорыньи, выполненных главным образом ex vivo
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на артериях и венах человека и животных, изоли-
рованных из различных анатомических областей,
включая голову; в подавляющем большинстве слу-
чаев эти фармакологические агенты демонстриро-
вали ожидаемое прессорное действие [23, 55]. В
частности, эрготамин вызывал констрикцию изо-
лированной поверхностной височной артерии
человека, устойчивую к попыткам “отмывания”
препарата с целью прекращения его действия
[173]. Оба алкалоида спорыньи оказывали кон-
трактильный эффект на изолированную бычью
среднюю мозговую артерию, сопоставимый по
выраженности с таковым триптанов [184]. И эр-
готамин, и ДГЭ вызывали in vitro существенное со-
кращение коронарных артерий человека, которое
сохранялось даже после повторных промываний
биопрепарата, в то время как такая процедура быст-
ро устраняла вазоконстрикторный эффект трипта-
нов [146]. ДГЭ проявлял контрактильный эффект в
отношении изолированной подкожной вены кро-
лика, выраженность которого была сопоставима с
таковым наратриптана и более чем в 2 раза меньше
аналогичного влияния суматриптана и золмитрип-
тана [126]. В свою очередь, веноконстрикторное
действие эрготамина в таких же эксперименталь-
ных условиях было в 300 раз более мощным по
сравнению с эффектом суматриптана и реализо-
вывалось при участии α1-адрено- и 5-HT1B/1D-
рецепторов [48]. В опытах на вагосимпатэктомизи-
рованных собаках оба алкалоида спорыньи вызыва-
ли дозозависимое снижение кровотока в наружной
сонной артерии, опосредованное активацией глав-
ным образом 5-HT1B- и α2A/2C-адренорецепторов
[216, 224, 225], хотя в системном вазопрессорном
эффекте эрготамина важную роль играют и
α1A/1B/1D-адренорецепторы [227]. В целом, при
примерно равной активности в плане сужения
вен, эрготамин считается более мощным арте-
риоконстриктором [23, 191].

Вместе с тем, по данным однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии ни эргота-
мин, ни ДГЭ при в/в инфузии здоровым волонте-
рам не изменяли мозговой кровоток и не влияли
на его позитивную реакцию в тесте с ацетазола-
мидом [10]. Как и суматриптан, оба алкалоида не
нарушали шунтирование по дуральным артерио-
венозным анастомозам у свиней [63]. По данным
доплерометрии эрготамин, как и суматриптан, не
изменял скорость кровотока в средней мозговой
и базилярной артериях у лиц с мигренью [64].

Фармакодинамика: нейротропное действие

Поскольку тема асептического нейрогенного
менинговаскулита как причины возникновения
мигренозного приступа была крайне популярна в
80–90-хх гг. прошлого века, в то время проводи-
лось большое количество исследований по изуче-
нию влияния алкалоидов спорыньи на проницае-
мость менингеальных сосудов. В целом, в многочис-

ленных экспериментах на грызунах было показано,
что ДГЭ и эрготамин при в/в введении предотвра-
щали экстравазацию плазменных протеинов в ТМО
(но не в экстракраниальные ткани), вызванную
электростимуляцией ТГ и/или в/в введением капса-
ицина, но не SP [37, 38, 126, 150, 187].

В опытах на крысах ДГЭ при в/в инфузии ана-
логично суматриптану 5-HT1B/1D-зависимо
предотвращал вызванные электростимуляцией
ТГ повышение концентрации CGRP в получен-
ных из верхнего сагиттального синуса образцах
крови [34], а также дегрануляцию дуральных ма-
стоцитов, активацию эндотелиоцитов и агрега-
цию тромбоцитов в посткапиллярных венулах
ТМО [35, 37]. В опытах на кошках с использовани-
ем лазерной доплер-флоуметрии удалось проде-
монстрировать, что ДГЭ, как и суматриптан, реду-
цировал усиление церебральной (строго говоря –
менингеальной) микроциркуляции в ответ на элек-
тростимуляцию ТГ параллельно со снижением
уровня CGRP в порции крови из наружной ярем-
ной вены на стороне раздражения ганглия [90].

При интратекальном (уровень С1–С3) введе-
нии ДГЭ тормозил расширение наружной сонной
артерии, вызванное интракаротидной инфузией
капсаицина, но не α-CGRP или ацетилхолина, у ва-
госимпатэктомизированных собак. Этот эффект
отменялся 5-HT1B/1D-антагонистом GR127935 и
α2-адреноблокатором раувольсином, что свиде-
тельствует о вовлечении указанных рецепторов в
его реализацию, механизм которой авторы тол-
ком объяснить не смогли [149], хотя можно пред-
положить, что капсаицин провоцирует высво-
бождение из периваскулярных нервных оконча-
ний вазодилятирующих медиаторов, а ДГЭ
препятствует этому процессу. Позже на т. наз.
“рithed rat model” ДГЭ продемонстрировал ана-
логичный эффект, подавляя вызванную спиналь-
ной электростимуляцией (уровень Т9–Т12) вазо-
депрессорную CGRP-ергическую медиацию за
счет, по мнению авторов, активации пресинапти-
ческих α2-адрено- и 5-HT1B/1D-рецепторов
[95]. Впрочем, с учетом того, что вазодилатацион-
ная реакция оценивалась не в краниальных арте-
риях, а по уровню диастолического артериально-
го давления, и плазменная концентрация CGRP
не контролировалась, едва ли уместно считать,
что использованная методика имеет какое-то от-
ношение к моделированию мигрени.

В электрофизиологических экспериментах на
кошках в/в введение ДГЭ сопровождалось подав-
лением спайковых ответов нейронов ТЦК на
электростимуляцию верхнего сагиттального си-
нуса [114]. У крыс ДГЭ при в/в введении частично
предотвращал c-fos-экспрессию в СЯТН, но не в
ядре одиночного тракта, вызванную введением
аутологичной крови в cisterna magna [170], а у ко-
шек препарат блокировал накопление указанного
маркера нейрональной активации в поверхност-
ных пластинах ТЦК, спровоцированное электри-



66

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 3  2023

СОКОЛОВ и др.

ческим раздражением ТМО [114]. Эргометрина
малеат, использующийся по замыслу авторов как
водорастворимый заменитель эрготамина и ДГЭ,
при микроионофорезе в вентральное задне-меди-
альное ядро таламуса крысы ингибировал элек-
трические ответы нейронов этой структуры на
локальное введение глутамата, чем полностью
повторял эффект наратриптана [198].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день серотонинергические

препараты остаются ядром специфической абор-
тивной терапии мигрени. Уникальность этой груп-
пы заключается в том, что в нее входят средства раз-
ной степени избирательности фармакологического
действия: и хронологически “старые” алкалоиды
спорыньи, и хорошо изученные триптаны с более
чем 30-летней историей клинического использо-
вания, и сравнительно новый ласмидитан с пока
еще малым опытом применения в реальной прак-
тике. Разработка инновационных лекарственных
форм и способов доставки уже известных препа-
ратов способствует повышению их эффективности
и безопасности и ренессансу интереса даже к, каза-
лось бы, уходящему в прошлое дигидроэрготамину.
У представителей всех перечисленных фармаколо-
гических классов прослеживаются схожие механиз-
мы реализации их антимигренозного потенциала,
среди которых нейротропная активность преобла-
дает над прямым вмешательством в сосудистый то-
нус. Совершенно очевидно, что дальнейший про-
гресс в фармакотерапии мигрени невозможен без
проведения новых фундаментально-прикладных
исследований в области экспериментальной це-
фалгологии, в том числе в плане изучения серото-
нинергических средств.
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Abstract—Migraine is a form of primary headache that affects at least 10% of the world’s population. In ad-
dition to recommendations for modifying the patient’s lifestyle, migraine management involves stopping an
attack that’s already occurred and/or preventing its occurrence. In the abortive treatment of this cephalalgia,
both non-specific (eg, non-opioid analgesics) and specific pharmacological agents, can be used. The latter
include, in particular, serotonergic drugs of the classes of triptans (selective 5-HT1B/1D receptor agonists),
ditans (selective 5-HT1F-mimetics), and ergot alkaloids (non-selective modulators of various 5-HT receptor
subtypes). The review discusses the currently availably results of numerous basic and applied studies of these
drug groups, in which the neuronal and vascular components of their antimigraine pharmacodynamics were
identified. A significant part of the information was obtained in vivo on the various experimental models of
migraine based on the trigeminovascular theory of its pathogenesis. Other data are the results of ex vivo stud-
ies on isolated tissues and cell cultures. When analyzing these experimental results, evidence is provided in
favor of similar mechanisms for realizing the antimigraine potential of all representatives belonging to the
pharmacological classes listed, the neurotropic activity of which prevails over their direct intervention in vas-
cular tone. At the same time, special attention is paid to the controversial and debatable issues in this area,
the successful solution of which is a key to further progress in the pharmacotherapy of migraine.

Keywords: migraine, headache, triptans, lasmiditan, ergot alkaloids, serotonin, neurophysiology, mechanism
of action, vasoconstriction


