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Головные боли (ГБ), включая мигрень, могут иметь причинно-следственную связь с воздействи-
ем холода, причем эта связь может быть как позитивной, так и негативной, т.е. холод может как 
провоцировать, так и облегчать цефалгию. В качестве молекулярных терморецепторов, обеспе-
чивающих сигнальную трансдукцию при воздействии низких температур, выступают различные 
представители суперсемейства ионных каналов “транзиторного рецепторного потенциала”, в 
частности, TRPM8. Эти каналы, опосредующие нормальное ощущение холода и играющие роль 
в развитии как холодовой боли, так и криоаналгезии, нередко рассматриваются в качестве пер-
спективной мишени для принципиально новых антимигренозных препаратов. В обзоре при-
водятся данные о структуре и функции TRPМ8, их роли в патогенезе мигрени и обсуждаются 
результаты изучения агонистов и антагонистов TRPМ8 на экспериментальных моделях ГБ и в 
клинической практике, которые интригуют своей противоречивостью. Анализ итогов различных 
исследований позволяет сделать вывод о том, что активация TRPM8 может быть как про-, так 
и антиноцицептивной – это соотносится с проявлением дуальных свойств холода в отношении 
индукции и разрешения ГБ, оставляя открытым вопрос о векторе фармакологической модуля-
ции TRPМ8 с целью получения антицефалгического эффекта. 
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ВВЕДЕНИЕ

Накопленные на сегодняшний день сведения 
позволяют утверждать, что головные боли (ГБ) мо-
гут иметь определенную причинно-следственную 

связь с воздействием холода, причем эта связь мо-
жет быть принципиально различной, т.е. как пози-
тивной, так и негативной; иными словами, низкая 
температура как фактор внешней среды, вызывая 
ощущение холода как сенсорную модальность, 

________________
Сокращения: ГБ – головная боль; СМА – средняя мозговая артерия; СЯТН – спинальное ядро тройничного нерва; ТВС 
– тригемино-васкулярная система; ТГ – тройничный ганглий; ТМО – твердая мозговая оболочка; ХГБ – холодовая го-
ловная боль; AMTB – (N-(3-аминопропил)-2-[(3-метилфенил)метокси]-N-(2-тиенилметил)бензамид); CGRP (Calcitonin 
gene-related peptide) –  кальцитонин-ген родственный пептид; NO (nitric oxide) – монооксид азота; TRP (Transient receptor 
potential (channels) – каналы “транзиторного рецепторного потенциала”.
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может и провоцировать, и купировать ГБ. Это 
противоречие является стержнем научной пробле-
мы, решение которой позволит не только расши-
рить знания о патобиологии ГБ, но и, возможно, 
разработать принципиально новый подход к их 
лечению. Поэтому представляется весьма важ-
ным рассмотрение имеющихся на эту тему экспе-
риментально-клинических данных, которые для 
простоты восприятия можно представить в рамках 
двух разнополярных парадигм: “холод вызывает 
ГБ» и «холод устраняет ГБ”.

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ В ПАРАДИГМЕ 
«ХОЛОД ВЫЗЫВАЕТ ГОЛОВНУЮ БОЛЬ»

Адаптированная русскоязычная версия акту-
альной по состоянию на зиму 2024 года третьей 
редакции Международной классификации ГБ [30] 
среди “других первичных ГБ” выделяет в подпун-
кте 4.5 подгруппу “ГБ, связанная с воздействием 
холода (холодовыми стимулами)”, определяя эту 
самостоятельную патологию как “ГБ, появляюща-
яся при внешнем воздействии холодового фактора 
на область головы, при его вдыхании или приеме 
внутрь” [4]. Рассматриваются два отдельных эти-
опатогенетических варианта этой ГБ, связанной 
или с внешним, или с внутренним воздействием 
холода, каждый из которых имеет своё описание и 
диагностические критерии.   

Эпидемиология, клинические проявления и па-
тогенез “холодовой ГБ” (ХГБ) изучались довольно 
мало: даже с учетом сравнительно свежих обзоров 
[13, 17] существуют буквально единичные работы 
на эту тему, причем основное внимание уделялось 
цефалгии, связанной с внутренним воздействием 
холода. В наблюдательных исследованиях на здоро-
вых добровольцах, где в качестве провокатора ис-
пользовался либо лед, прижатый к верхнему небу, 
либо питье ледяной воды, ГБ длительностью до 5 
мин и интенсивностью около 5 баллов по визуаль-
ной аналоговой шкале возникала у 10–50% участ-
ников, локализовалась главным образом билате-
рально в лобно-височной области и имела преи-
мущественно непульсирующий характер [21, 47]. В 
двух кросс-секционных исследованиях с более со-
лидными выборками распространенность ГБ, свя-
занной с внутренним воздействием холода, состав-
ляла от 22% до 62%, с конфликтными данными по 
гендерной специфичности, но с заметным смеще-
нием в сторону преобладания в молодом возрасте 
[40, 81]. Авторы более поздней из этих работ отме-
чают не только типичные проявления и локализа-
цию, но и наличие симптоматики, напоминающей 
таковую при тригеминальных автономных цефал-
гиях (слезотечение и ринорея) и во время мигре-
нозной ауры (визуальные нарушения), что позво-
ляет им делать вывод о необходимости расшире-
ния диагностических критериев ХГБ. Выявлено 

увеличение риска возникновения ХГБ у детей, чьи 
родители страдали от этого состояния [81], что по-
зволяет предполагать определенную генетическую 
предрасположенность. Кроме того, результаты 
клинических наблюдений говорят о том, что у па-
циентов, страдающих иными формами первичных 
ГБ, например мигренью или ГБ напряжения, ХГБ 
возникает чаще [49, 60, 81], а интенсивность боли и 
частота дополнительных симптомов [40], равно как 
и чувствительность к влажно-холодовым стимулам 
[15], выше, чем у здоровых субъектов. Наконец, 
холод как компонент погодных условий и/или как 
сенсорное ощущение при термальном воздействии 
известен в качестве одного из возможных мигрено-
зных триггеров [32]. 

В рамках изучения патогенеза ХГБ во время её 
провокации проводили доплерометрический мо-
ниторинг внутричерепной гемодинамики. Так, на 
выборке из 77 здоровых волонтеров было пока-
зано, что питье ледяной воды вызывает увеличе-
ние скорости кровотока в обеих средних мозговых 
артериях (СМА) у всех участников, однако у лиц 
с возникшей ХГБ (48% испытуемых) это измене-
ние было существенно сильнее, особенно в случае 
сочетания боли с лакримацией; авторы объясняют 
выявленные цереброваскулярные сдвиги  вовле-
чением  тригемино-парасимпатического рефлекса 
[31]. Результатам этого исследования противоре-
чат описания двух клинических случаев, в которых 
скорость кровотока в СМА при поедании моро-
женого, наоборот, снижалась у пациентов с ХГБ, 
при этом у контрольных субъектов этот показатель 
либо также уменьшался [54], либо оставался неиз-
менным [67].

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ В ПАРАДИГМЕ 
“ХОЛОД УСТРАНЯЕТ ГОЛОВНУЮ БОЛЬ”

Холодовое воздействие может оказывать тера-
певтический эффект при цефалгиях, о чем упо-
миналось в научной литературе еще в середине 19 
в [8]. В проведенных за последние 20 лет клини-
ческих исследованиях различного дизайна было 
продемонстрировано, что локальная аппликация 
холодовых носителей на шею или голову сопрово-
ждалась облегчением боли при мигрени [70, 72], 
уменьшением вероятности развития нитроглице-
рин-индуцированной ГБ у кардиологических па-
циентов [10, 73], снижением частоты и интенсив-
ности приступов ГБ напряжения [27], а также пре-
дотвращала появление ГБ, вызванной физической 
нагрузкой [65].

На фоне этих данных представляется интерес-
ным факт, что охлаждение скальпа с помощью 
специального устройства является единственным 
одобренным в США методом для профилакти-
ки алопеции, вызванной химиотерапией злока-
чественных новообразований, однако побочным 
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эффектом его применения может быть возникно-
вение ГБ [59]. В свою очередь, у пациентов с ми-
гренью охлаждение полости носа [74] или периапи-
кальных областей верхних моляров [28] также при-
водило к заметному терапевтическому эффекту. 

ИОННЫЕ КАНАЛЫ TRPM8: СТРОЕНИЕ, 
ЭКСПРЕССИЯ, ФУНКЦИЯ

Известно, что в качестве молекулярных тер-
мосенсоров, обеспечивающих трансдукцию сиг-
нала при температурном воздействии, выступают 
различные представители (супер)семейства ион-
ных каналов “транзиторного рецепторного по-
тенциала” (TRP), в частности, “ванилоидные” 
TRPV1/2/3/4, “анкириновые” TRPA1, “канониче-
ские” TRPС5 и “меластатиновые” TRPM2/3/4/5/8 
[61, 69, 82].  Из их числа TRPМ8, впервые описан-
ный в 2002 г. двумя независимыми научными груп-
пами [50, 55], активируется в диапазоне температур 
8–28 °С, опосредуя нормальное ощущение холода 
и играя роль в развитии как холодовой боли, так 
и криоаналгезии [39, 61, 69]. По своей структуре 
TRPМ8 является гомотетрамером, представленным 
4-мя субъединицами, каждая из которых состоит 
из 6 трансмембранных сегментов, участвующих в 
формировании поры, связывании лигандов и об-
ладающих термо- и потенциал-чувствительностью; 
это катион-неселективный канал, активация  кото-
рого сопровождается повышением проницаемости 
для Na+ и Са2+ с развитием деполяризации клеточ-
ной мембраны [12, 35, 78, 80]. Кроме холодового 
воздействия, работу TRPМ8 может модулировать 
множество эндо- и экзогенных лигандов, облада-
ющих как агонистическими (ментол, ицилин, WS-
12/-23, CPS-369, тестостерон, артемин, серотонин 
и т.д.), так и антагонистическими (BCTC, M8-An, 
AMTB, AMG-1161/-2850/-333, PBMC, каннабино-
иды, небиволол и т.д.) свойствами и оказывающих 
свое влияние как напрямую, так и при участии вто-
ричных посредников, в том числе с формировани-
ем функциональных рецептор-фермент-канальных 
комплексов [12, 34–36, 50, 53, 55, 75, 77].   

Вероятно, наличие эндогенных модуляторов 
TRPМ8 в некоторой мере может объяснять факт, 
что роль этих каналов не ограничивается детекци-
ей холода: благодаря экспрессии в различных ор-
ганах и тканях, в т.ч. никак не связанных напря-
мую с внешним воздействием низкой температу-
ры, они вовлечены в регуляцию широкого спектра 
биологических функций.  В частности, TRPМ8 
участвуют в механоцепции толстой кишки и моче-
вого пузыря, регуляции пролиферации и секреции 
железистого эпителия простаты, развитии брон-
хоконстрикции и кашля, поддержании должного 
уровня увлажнения роговицы, усилении глотатель-
ного рефлекса, ингибировании пигментации кожи 
и модуляции иммунного ответа [35, 45]. Столь 

обширное представительство и богатый функцио-
нал практически предопределяют вклад TRPМ8 в 
патогенез различных нозологий, в т.ч. новообра-
зований (карцинома мочевого пузыря, рак проста-
ты и молочной железы, меланома и рак поджелу-
дочной железы), бронхообструктивных состояний 
(бронхиальная астма и хроническая обструктив-
ная болезнь легких), функциональных расстройств 
(синдром раздраженного кишечника, гиперактив-
ный мочевой пузырь) и болевых синдромов, вклю-
чая орофациальные и головные боли [5, 43, 45, 46]. 

TRPМ8 КАНАЛЫ И МИГРЕНЬ

Согласно определению российских экспертов, 
опубликованному в актуальных по состоянию на 
зиму 2024 г. клинических рекомендациях, мигрень 
– это “первичная форма ГБ, проявляющаяся при-
ступами пульсирующей односторонней ГБ, про-
должительностью 4–72 ч, которая сопровождает-
ся повышенной чувствительностью к свету, зву-
ку, тошнотой и/или рвотой” [1]. С точки зрения 
патобиологии мигрень представляет собой ком-
плексное расстройство сенсорного процессинга в 
ЦНС, ассоциированное с нейро-сосудистыми на-
рушениями на периферии, при этом четкая при-
чинно-следственная связь между центральными 
и периферическими патофизиологическими со-
бытиями остается не ясной. Классическая “три-
гемино-васкулярная” теория патогенеза этой це-
фалгии постулирует нарушение взаимодействия 
между кровеносными сосудами головы (включая 
дуральные синусы), тройничным нервом и струк-
турами ЦНС, анатомически связанными в функ-
ционально единую тригемино-васкулярную си-
стему (ТВС) и образующими восходящий триге-
мино-таламо-кортикальный путь, находящийся 
под нейро-гуморальным контролем. Мигренозная 
атака возникает как следствие тригемино-васку-
лярной активации, происходящей спонтанно или 
под действием различных экзо- и/или эндогенных 
триггеров в условиях врожденного или приобре-
тенного дефицита нисходящих антиноцицептив-
ных влияний и факультативно сопровождающейся 
развитием краниальной вазодилатации и асептиче-
ского нейрогенного воспаления сосудов мозговых 
оболочек за счет антидромного высвобождения из 
периферических окончаний С-волокон тройнич-
ных афферентов различных вазоактивных агентов, 
например кальцитонин-ген родственного пептида 
(CGRP), субстанции Р, монооксида азота (NO) и 
т.д. В условиях менинговаскулита происходит ор-
тодромная стимуляция и сенситизация периваску-
лярных Аδ-волокон тройничного нерва, которые 
несут ноцицептивную информацию от мозговых 
оболочек и менингеальных сосудов в спинальное 
ядро тройничного нерва (СЯТН), где осущест-
вляется ее первичная обработка и дальнейшая 
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передача в вышележащие структуры ЦНС. Аксоны 
нейронов СЯТН формируют восходящие связи с 
различными субкортикальными областями мозга, 
включая таламус, который служит последней ре-
лейной инстанцией в передаче болевого сигнала 
соматосенсорным зонам коры [2, 9]. Стоит отме-
тить, что тригемино-васкулярная теория в своем 
исходном представлении постоянно подвергается 
корректировкам в свете новых клинических и экс-
периментальных наблюдений. 

Как и ряд других термочувствительных TRP-
каналов, в частности TRPA1, TRPV1 и TRPV4, ка-
налы TRPМ8 рассматриваются в качестве перспек-
тивной мишени для принципиально новых анти-
мигренозных препаратов [19, 24, 25, 52, 61, 69], для 
чего есть определенные основания. Действительно, 
TRPМ8 экспрессируются на нейронах тройнично-
го ганглия (ТГ) [11, 25], иммуноцитах [45], а так-
же гладкомышечных и эндотелиальных элементах 
сосудистой стенки [26, 64], что предопределяет их 
участие в функционировании периферического 
звена ТВС, играющей ключевую роль в патофи-
зиологии мигрени [2, 9]. Результаты генетических 
исследований подтверждают вовлечение TRPМ8 
в патогенез этой цефалгии. Так,  [СТ] генотип од-
нонуклеотидного полиморфизма rs10166942,  об-
наруженного вне кодирующих регионов гена (при 
такой мутации нарушена не функция канала, а его 
экспрессия),  ассоциирован с повышенным риском 
развития мигрени, в частности, без ауры [66].  Но-
сители rs10166942 [T] имеют более высокий риск 
возникновения хронической мигрени, и у них 
чаще встречается аллодиния [44], а аллельная ва-
риация [С] того же полиморфизма сопровождается 
меньшей экспрессией TRPM8, более распростра-
нена в теплом климате и сопряжена с пониженной 
вероятностью формирования мигрени [29]. 

Однако банальный вопрос о том, что же имен-
но нужно сделать с TRPМ8 для получения анти-
цефалгического эффекта – блокировать его или 
активировать, остается без ответа [24, 61, 76], по-
скольку итоги изучения влияния агонистов и ан-
тагонистов TRPМ8 на экспериментальных моде-
лях ГБ и в клинической практике интригуют своей 
противоречивостью.   

РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ ЭФФЕКТОВ 
TRPМ8-МОДУЛЯТОРОВ В ПАРАДИГМЕ 

“ХОЛОД УСТРАНЯЕТ ГОЛОВНУЮ БОЛЬ”

У мышей эпидуральная аппликация TRPМ8-
агониста ментола значимо сокращала продолжи-
тельность болевого поведения (интенсивное рас-
чесывание кожи в периорбитальной области) [57], 
спровоцированного нанесением на твердую моз-
говую оболочку (ТМО) так называемого “воспа-
лительного супа” (смесь гистамина, серотонина, 
брадикинина и простагландина Е2 при рН=5.5), 

хорошо известного в экспериментальной цефал-
гологии в качестве индуктора периферической 
и центральной сенситизации в тригемино-тала-
мическом пути [2]. При этом ментол не оказывал 
влияния на мышей, нокаутных по гену TRPM8, 
а его эффект полностью блокировался при коап-
пликации на ТМО TRPM8-антагониста AMTB 
(N-(3-аминопропил)-2-[(3-метилфенил)меток-
си]-N-(2-тиенилметил)бензамид), который не 
проявлял никакой самостоятельной активности в 
отношении поведения животных [57].   

В опубликованной в 2018 г. японскими авто-
рами работе было показано, что вызванное “вос-
палительным супом” менингеальное воспаление 
у мышей, во-первых, способствует коэкспрессии 
TRPМ8 и TRPV1 на нейронах ТГ, а во-вторых, вы-
зывает термальную фациальную аллодинию, раз-
витие которой предотвращалось нанесением на 
кожу морды TRPМ8-агониста ицилина [37]. Таким 
образом, когда TRPV1/TRPM8-коэкспрессирую-
щие нейроны ТГ являются мишенями проноци-
цептивной дуральной TRPV1-стимуляции, акти-
вация TRPM8 на их экстракраниальных коллате-
ралях может вызывать анальгетический эффект, 
т.е. на уровне ТГ существует антагонистическое 
взаимодействие между TRPV1/TRPM8,  а пози-
тивное лигандирование TRPM8 на кожных аффе-
рентах  выглядит как вероятная терапевтическая 
интервенция для контроля активности TRPV1 на  
менингеально-сенситивных нейронах ТГ, что, по 
мнению авторов, “likely to have important relevance 
to migraine therapy” [37, 61]. Интересно, что в более 
позднем исследовании на мышах  была продемон-
стрирована – хотя и вне области иннервации трой-
ничного нерва – сложная схема прокси-регулиро-
вания функции TRPМ8, суть которого в том, что 
активация ноцицептивных афферентов, экспрес-
сирующих TRPV1 или TRPA1, вызывает гендер-за-
висимое усиление медиации CGRP и субстанции 
P, что через вовлечение лиганд-рецепторной си-
стемы артемин/GFRa3 повышает чувствительность 
TRPМ8 [77].

На модели хронической мигрени у мышей уда-
лось продемонстрировать, что более быстрое – по 
сравнению с самками – восстановление у самцов 
порогов механической чувствительности, нару-
шенной после введения нитроглицерина, являю-
щегося известным триггером тригемино-васкуляр-
ной активации [22] – это тестостерон-зависимый 
процесс, в котором указанный гормон действует 
не через андрогеновые рецепторы, а через TRPМ8, 
которые критически необходимы для скорейшего 
разрешения кожной аллодинии. Введение экзоген-
ного тестостерона самкам ускоряло восстановле-
ние чувствительности, а in vitro была подтверждена 
независимая от экспрессии андрогеновых рецепто-
ров АМТВ-обратимая агонистическая активность 
тестостерона в отношении TRPM8 [7].
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Как уже указывалось выше, в рамках тригеми-
но-васкулярной теории мигрень позиционирует-
ся как нейро-сосудистое расстройство [2,9], хотя 
на сегодняшний день сложились крайне проти-
воречивые мнения относительно роли интра- и 
экстракраниальной васкулатуры в ее патобиоло-
гии. Существует точка зрения, что расширение 
менингеальных и мозговых сосудов не является 
обязательным и постоянным звеном патогене-
за мигрени, и если церебральная вазодилатация 
и наблюдается во время атаки заболевания, она 
должна рассматриваться всего лишь как эпифе-
номен активации тригемино-парасимпатического 
рефлекса. Вместе с тем большинство исследовате-
лей по-прежнему единодушны в том, что именно 
сосуды мозговых оболочек, а также крупные цере-
бральные и внечерепные артерии являются основ-
ными “источниками боли” при мигрени. И хотя 
сосудосуживающий эффект вряд ли служит необ-
ходимым компонентом успешной терапии присту-
па ГБ, специфические антимигренозные препара-
ты абортивного ряда – триптаны, алкалоиды спо-
рыньи и блокаторы рецепторов CGRP – являются 
вазоконстрикторами или, что точнее, препятству-
ют вазодилятации [2]. В свете этого представляется 
важным отметить, что у новорожденных поросят 
в условиях нормотермии TRPМ8-агонист ицилин 
при местном применении вызывал АМТВ-обрати-
мое сокращение пиальных артериол и угнетал их 
расширение в ответ на брадикинин и глутамат, но 
не на гиперкапнию и нитропруссид натрия [26].  
TRPМ8-активаторы проявляли констрикторные 
свойства и в отношении сосудов внекраниальных 
областей, в частности, ицилин, ментол и WS-12 в 
АМТВ-зависимой манере усиливали вызванное 
фенилэфрином сокращение миоцитов изолиро-
ванной артерии хвоста крысы, хотя едва ли эти 
результаты корректно рассматривать в контексте 
обсуждения вероятной антицефалгической актив-
ности TRPМ8-миметиков [51]. 

Антимигренозная эффективность ментола была 
продемонстрирована и в клинических исследова-
ниях разного дизайна. Так, в моноцентровом от-
крытом пилотном проекте с участием 25 пациентов 
с эпизодической мигренью было продемонстриро-
вано, что нанесение на кожу в проекции основа-
ния черепа в срок до 2 ч после начала атаки ГБ геля 
“STOPAIN” с 6% содержанием ментола приводило 
к значимому снижению интенсивности боли уже 
через 2 ч после аппликации и такой тренд сохра-
нялся в течение суток [71]. В рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании на выборке из 35 человек с мигренью без 
ауры изучали аналгетические свойства 10% спир-
тового раствора ментола при его аппликации на 
лоб и висок на стороне боли, контрольная группа 
получала эквивалентный объем (1 мл) 0.5% рас-
твора. Лечение в основной когорте было значимо 

успешнее по таким показателям, как полное устра-
нение или облегчение ГБ через 2 ч и уменьшение 
выраженности тошноты и⁄или рвоты и свето-⁄зву-
кобоязни [14]. В еще одном контролируемом ис-
следовании с включением 120 пациентов сравни-
вались 4% раствор лидокаина и 1.5% масляный 
раствор перечной мяты при их интраназальном 
назначении в качестве средств купирования ми-
гренозного приступа; с точки зрения снижения 
интенсивности ГБ  оба препарата  продемонстри-
ровали равную эффективность и существенно пре-
восходили плацебо [56].  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ ЭФФЕКТОВ 
TRPМ8-МОДУЛЯТОРОВ В ПАРАДИГМЕ 
“ХОЛОД ВЫЗЫВАЕТ ГОЛОВНУЮ БОЛЬ”

В острых опытах на крысах было показано, что 
эпидуральная аппликация ицилина вызывает меха-
ническую аллодинию кожи морды (как пишут ав-
торы, “activation of TRPM8 in the dura mater produces 
behavior in rats that is consistent with headache”), раз-
витие которой предотвращалось предварительным 
назначением TRPM8-антагониста AMG1161, инги-
битора NO-синтазы L-NAME или суматриптана – 
классического антимигренозного реливера, агони-
ста 5НТ1B/1D-рецепторов [16]. В отличие от диких 
особей, у мышей с абляцией TRPM8-афферентов 
или нокаутных по гену TRPM8 не развивались 
механическая аллодиния и специфическое гри-
масничанье (которое авторы расценивали как 
“спонтанное мигренеподобное поведение”) после 
назначения нитроглицерина или CGRP – ключе-
вого нейропептида ТВС, при этом у наивных жи-
вотных TRPM8-антагонист PBMC предотвращал 
возникновение указанных эффектов нитрата [76].  
В опытах ex vivo ментол AMTB-обратимо стимули-
ровал высвобождение CGRP из тройничных аф-
ферентов, иннервирующих ТМО (на препаратах 
полусфер головы), а также из изолированных ТГ 
и СЯТН крыс [18]. 

У мышей TRPM8-антагонист RGM8-51 дозоза-
висимо восстанавливал сниженные после введения 
нитроглицерина пороги механической чувстви-
тельности, причем у самок он действовал быстрее 
и в меньших дозах, чем у самцов, хотя оценка меха-
носенситивности проводилась вне зоны иннерва-
ции тройничного нерва [48]. К слову, в этом же ис-
следовании RGM8-51 ex vivo ингибировал вызван-
ную ментолом  спайковую активность нейронов 
спинального ганглия крысы, не влияя на проводи-
мость основных ионов, ответственных за генера-
цию потенциала действия, а in vivo проявлял ан-
тиноцицептивную активность у мышей в условиях 
оксалиплатин-вызванной периферической нейро-
патии и уменьшал термо- и механо- гиперчувстви-
тельность на модели нейропатической боли при 
перевязке седалищного нерва у крыс.
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В 2023 г. наша исследовательская группа завер-
шила экспериментальный проект, в ходе которо-
го в острых опытах на крысах был оценен эффект 
эпидуральной аппликации масляного раствора 
ментола в различных концентрациях на нейроген-
ную дуральную вазодилатацию и электрическую 
активность менингеально-сенситивных нейронов 
СЯТН [68]. Нами использовались методические 
подходы в рамках модели тригемино-дуроваску-
лярной ноцицепции, основанной на устоявших-
ся представлениях о патогенезе мигрени как ней-
ро-сосудистого расстройства [2, 9] и являющей-
ся хорошо известным и валидным инструментом 
экспериментального изучения нейробиологии и 
терапии этого заболевания [3, 6]. Мы продемон-
стрировали, что аппликация 5% и 10% раствора 
ментола сопровождалась подавлением нейроген-
ной вазорелаксации, однако уменьшение амплиту-
ды дилятационного ответа происходило не за счет 
снижения степени расширения сосуда, а благодаря 
существенному увеличению базального тонуса ме-
нингеальных артериол. В электрофизиологических 
экспериментах 1% и 30% раствор ментола вызывал 
усиление ответов нейронов СЯТН на электрости-
муляцию ТМО без изменений их фоновой актив-
ности. В заключении мы делаем вывод, что выяв-
ленное возбуждающее действие ментола в отноше-
нии как сосудистого, так и нейронального звеньев 
ТВС скорее говорит в пользу процефалгического 
эффекта TRPM8-активации и позволяет сделать 
вывод о целесообразности поиска новых антими-
гренозных субстанций среди TRPМ8-блокаторов 
[68].

Стоит отметить, что в части изучения реак-
ций менингеальной васкулатуры результат нашей 
работы соотносится с данными других авторов, 
продемонстрировавших расслабляющее действие 
TRPM8-агонистов на сосуды различных областей у 
животных и человека [20, 23, 62, 63], и конфликту-
ет с описанными выше сведениями об их вазокон-
стрикторном эффекте, в частности, в отношении 
пиальных артериол [26]. Также итоги наших экс-
периментов не противоречат данным электрофи-
зиологических исследований на грызунах, в ходе 
которых оценивалось вовлечение TRPМ8 в орофа-
циальную чувствительность.  Так, локальное холо-
довое воздействие или аппликация TRPМ8-агони-
стов на язык [38, 79] или роговицу [41, 42, 58], как 
правило, сопровождались усилением спайковой 
активности нейронов СЯТН и TГ.   

Что касается клинических испытаний, то пока 
единственный TRPM8-антагонист, AMG 333 [33], 
достиг первой фазы исследования по лечению ми-
грени (NCT02132429), которое, к сожалению, было 
остановлено досрочно по причине небезопасности 
– участники жаловались на парестезии, расстрой-
ства вкуса и непереносимое ощущение жара [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ приведенных результатов исследований 
позволяет сделать вывод о том, что в пределах TВС 
эффект активации TRPM8 может быть как про-, 
так и антиноцицептивным, что в целом соотносит-
ся с проявлением дуальных свойств холода в отно-
шении индукции и разрешения ГБ, о чем уже го-
ворилось в начале статьи. По всей видимости, ре-
ализация конкретного сценария будет зависеть от 
режима TRPМ8-стимуляции (селективность, по-
стоянство, длительность и интенсивность), состо-
яния организма в целом, и ТВС в частности (физи-
ологическое или патологическое), а также степени 
вовлечения иных медиаторных систем и силы воз-
действия различных вмешивающихся факторов. 
Вопросы о векторе фармакологического модули-
рования функции TRPМ8, т.е. должно ли оно быть 
агонистическим или антагонистическим для полу-
чения антицефалгического эффекта, равно как и о 
целесообразности разработки такого подхода к те-
рапии ГБ в принципе, остаются открытыми и тре-
буют проведения дальнейших исследований.     
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Abstract – Different types of headaches, including migraine, may have a causal relationship with cold 
exposure, and this relationship can be either positive or negative, i.e. cold can both provoke and alleviate 
cephalalgia. Various representatives of the transient receptor potential ion channel superfamily, in 
particular TRPM8, act as molecular thermoreceptors that provide signal transduction in the response 
to low temperatures. These channels, which are known to mediate the normal cold sensation and play 
a role in both cold-induced pain and cryoanalgesia, are often considered as a promising target for the 
development of principally new anti-migraine drugs. This review summarizes recently obtained data on 
the TRPM8 structure and function, and their role in the pathogenesis of migraine, as well as discusses 
the intriguingly inconsistent results of studying TRPM8 agonists and antagonists in experimental 
headache models and clinical trials. Analyzing data from various studies allows to conclude that TRPM8 
activation can be both pro- and antinociceptive; this correlates with the reported dual effect of cold 
exposure on the induction and resolution of headaches, leaving open the question on the vector of the 
TRPM8 pharmacological modulation required to produce anticephalgic effect. 
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