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резюме
Введение. Вальпроевая кислота и метамизол широко используются в лечении первичных головных болей, одна-

ко, несмотря на доказанную клиническую эффективность, нейрофизиологический механизм их терапевтического 
действия недостаточно изучен. Вентральное заднемедиальное ядро таламуса (ВЗМЯ) служит высшим надсегментар-
ным релейным центром для передачи восходящей ноцицептивной информации от краниальных структур в кору и 
рассматривается как одна из вероятных нейроанатомических мишеней действия антицефалгических препаратов.

Цель – изучение влияния вальпроата и метамизола на возбудимость нейронов ВЗМЯ.

Методы и материалы. В острых контролируемых опытах на наркотизированных крысах (n=31) оценивали эффект 
внутривенного назначения в кумулятивном режиме (трехкратное введение фиксированной дозы через каждые 30 мин) 
вальпроата (n=8, 100 мг/кг · 3) и метамизола (n=16, 150 мг/кг · 3) на внеклеточно зарегистрированную фоновую и 
вызванную электростимуляцией dura mater активность конвергентных клеток ВЗМЯ.

Результаты. Вальпроат во всех опытах значимо угнетал спонтанную активность нейронов ВЗМЯ и их ответы на 
дуральное электрораздражение. Метамизол обладал аналогичным действием более чем в половине случаев, тогда 
как 44 % исследованных таламических клеток не реагировали на его инфузию.

Заключение. Одним из компонентов нейрофизиологического механизма антицефалгического действия вальпро-
евой кислоты и метамизола может являться торможение ноцицептивной трансмиссии на уровне таламуса за счет 
подавления возбудимости менингеально-чувствительных нейронов ВЗМЯ. 

Ключевые слова: головная боль, мигрень, электростимуляция, тройничный нерв, таламус, вальпроевая кислота, 
метамизол, нейрональная активность
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summary
Introduction. Valproic acid and metamizole are widely used in the treatment of primary headaches. However, despite 

the drugs’ proven clinical efficacy, the neurophysiological mechanisms underlying their therapeutic action are poorly un-
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введение
По примерным оценкам, первичными, т. е. воз-

никающими без видимой органической причины, 
головными болями (ГБ), к числу которых относят 
головную боль напряжения (ГБН), мигрень, груп-
пу тригеминальных автономных цефалгий и так 
называемые «прочие» ГБ, в той или иной степени 
страдает не менее трети населения планеты [1–3].

Известно, что общим основным звеном патоге-
неза различных ГБ является активация тройнич-
ного нерва, сопровождающаяся формированием 
восходящего ноцицептивного потока по тригеми-
но-таламо-кортикальному пути [4]. Тройничный 
нерв представляет собой основную нейросенсор-
ную структуру головы и образует с краниальны-
ми сосудами, включая менингеальные артерии и 
вены, так называемую тригемино-васкулярную 
систему, нарушению работы которой придается 
важное значение в патофизиологии первичных 
цефалгий, прежде всего, мигрени [1, 3, 5].

Аксоны нейронов спинального тригеминально-
го ядра формируют восходящие связи с различ-
ными субкортикальными областями мозга, однако 
их главной надсегментарной проекцией является 
таламус, который служит последней релейной 
инстанцией в передаче ноцицептивного сигнала 
соматосенсорным зонам коры [6, 7]. Нейроанато-
мическими [8, 9] и нейрофизиологическими [10–
12] исследованиями на животных установлено, что 
одной из основных таламических структур, полу-
чающих афферентацию от черепно-лицевого реги-
она, является вентральное заднемедиальное ядро 
(ВЗМЯ) вентробазального комплекса, содержащее 
нейроны 3-го порядка в цепи проведения чувстви-
тельной информации от интра- и экстракраниаль-
ных тканей к коре. Данные нейровизуализации, 
полученные с помощью позитронно-эмиссионной 
или магнитно-резонансной томографии у пациен-

тов во время приступов головной боли, подтвер-
ждают непосредственное участие этого образова-
ния в патогенезе мигрени [12–14]. 

ВЗМЯ нередко рассматривается как одна из 
мишеней терапевтического действия различных 
лекарственных средств с антицефалгическими 
свойствами, причем как превентивного, так и абор-
тивного рядов. Действительно, в серии нейрофи-
зиологических экспериментов было показано, что 
спайковая активность таламо-кортикальных ней-
ронов ВЗМЯ угнетается пропранололом и атено-
лолом [10], наратриптаном [11], топираматом [15] 
и олцегепантом [16] при различных способах их 
введения. Это свидетельствует о том, что одним из 
компонентов фармакодинамики указанных пре-
паратов при лечении мигрени является торможе-
ние проведения ноцицептивной информации по 
тригемино-таламо-кортикальному пути на уровне 
таламических ядер. 

Вальпроевая кислота – хорошо известный 
антиконвульсант с большим опытом успешного 
клинического применения как для профилактики 
[17, 18], так и для купирования [19] мигренозно-
го приступа. В российских [20], европейских [21] 
и американских [22] клинических руководствах 
по лечению мигрени вальпроат рекомендуется к 
применению в качестве превентивного средства 
первой линии терапии. Препарат используется в 
том числе и в педиатрической практике [23, 24] и 
нередко выступает в качестве активного компа-
ратора при изучении иных средств для лечения 
цефалгий [25, 26]. 

Производное пиразолона метамизол – доступ-
ный и дешевый ненаркотический анальгетик, 
широко использующийся в странах Восточной 
Европы, Латинской Америки и России для лече-
ния болевых синдромов различной локализации, 
в частности, ГБ [27, 28]. Результаты клинических 

derstood. The ventral posteromedial nucleus of the thalamus (VPM) serves as the highest suprasegmental relay center for 
transmitting ascending nociceptive information from the cranial structures to the cerebral cortex and is considered as a 
potential neuroanatomical target for anticephalalgic drugs.

The objective of the study was to evaluate the action of valproate and metamizole on the excitability of the VPM thalamic 
neurons.

Methods and materials. In acute controlled experiments on anesthetized rats (n=31), we studied the action of cumula-
tive dosing (three fixed dose injections every 30 minutes) of intravenously administered valproate (n=8, 100 mg/kg x 3) or 
metamizole (n=16,150 mg/kg · 3) on extracellularly recorded background and dura mater electrical stimulation-evoked 
activities of the convergent VPM neurons.

Results. In all experiments, intravenous valproate significantly inhibited both background activity of the VPM neurons 
and their responses to dural electrostimulation. Metamizole had a similar action in more than half of the cases, whereas 44 % 
of the examined thalamic cells (7 out of 16) did not react to its infusion.

Conclusion. One of the main neurophysiological mechanisms underlying anticephalalgic action of valproic acid and 
metamizole may be inhibition of the nociceptive transmission at the thalamic level due to the drugs-induced suppression of 
the meningeal-sensitive VPM neurons excitability.
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исследований свидетельствуют о высокой эф-
фективности и безопасности этого препарата для 
купирования атаки мигрени [29–31] и ГБН [32]. 
По своей антицефалгической активности метами-
зол сопоставим с хлорпромазином, метоклопрами-
дом, парацетамолом и ибупрофеном [31, 32], что 
вполне позволяет ставить этот анальгетик в один 
ряд с препаратами, рекомендованными для абор-
тивной терапии мигрени [3, 20–22] и ГБН [1]. 

Однако, несмотря на доказанную клиническую 
эффективность вальпроата и метамизола как 
средств лечения цефалгий, точный механизм их 
терапевтического действия при этих заболевани-
ях недостаточно изучен, что, вероятно, является 
следствием дефицита экспериментальных работ 
на эту тему. 

Принимая во внимание описанную выше важ-
ную роль ВЗМЯ в нейробиологии ГБ, целью работы 
явилось изучение эффектов вальпроата и метами-
зола на электрофизиологической модели тригеми-
но-дуроваскулярной ноцицепции, суть которой 
заключается во внеклеточной микроэлектродной 
регистрации фоновой спайковой активности ней-
ронов тригемино-таламо-кортикального пути и их 
ответов на электростимуляцию твердой мозговой 
оболочки (ТМО). Указанная методика основана на 
современном понимании патофизиологии цефал-
гий [4, 5, 7] и единодушно признается ведущими 
экспертами как информативный способ имита-
ции и исследования в эксперименте на животных 
нейробиологических процессов, характерных 
для ГБ в целом, и мигрени в частности. Высокая 
предикционная валидность модели дает возмож-
ность с определенной уверенностью транслиро-
вать полученные на ней результаты в реальную 
клиническую практику. С другой стороны, хоро-
шая информативность этой методики позволяет 
проводить обратную трансляцию данных, т. е. из 
клиники в эксперимент, и изучать нейрональные 
механизмы действия эффективных антицефалги-
ческих препаратов и физиотерапевтических спо-
собов лечения ГБ [33]. 

методы  и  мАтериАЛы
Исследование проводили на наркотизирован-

ных уретаном (ICN Biomedicals, США; 0,8 г/кг, в/б) 
и α-хлоралозой (MP Biomedicals, США; 0,06 г/кг, 
в/б) самцах крыс линии «Вистар» (n=31) массой 
280–380 г. Условия содержания животных и их 
использования в экспериментах соответствовали 
этическим принципам, изложенным в Директиве 
2010/63/EU Европарламента и были одобрены Ко-
миссией по контролю за содержанием и исполь-
зованием лабораторных животных при Институте 
физиологии им. И. П. Павлова РАН.

Операционная подготовка животного заключа-
лась в катетеризации бедренных вены и артерии, 
трахеостомии и двусторонней краниотомии в те-
менной области, причем слева ТМО сохранялась 

для последующей электростимуляции, а спра-
ва – иссекалась с целью обеспечения беспрепят-
ственного введения микроэлектрода в таламус. 
Хирургический этап опыта завершался фиксаци-
ей головы животного в стереотаксической раме и 
установкой стимулирующего (слева) и регистри-
рующего (справа) электродов. 

После миорелаксации (пипекурония бромид, 
Gedeon Richter, Венгрия; 1,2 мг/кг, в/в) и перево-
да животного на искусственную вентиляцию лег-
ких осуществляли поиск конвергентных нейронов 
ВЗМЯ, имеющих фоновую спайковую активность 
и отвечающих как на электрическую стимуляцию 
ТМО (0,3–0,6 mA; 300–500 мкс; 0,3 Гц), так и на 
механическое тактильное раздражение контрала-
теральных кожных рецептивных полей лицевой 
поверхности морды (волоски фон Фрея 3–60 г). 
Для этого с использованием дистанционно управ-
ляемого микропогружателя с шагом 4 мкм произ-
водилось перемещение регистрирующего элек-
трода в пределах стереотаксических координат 
ядра. Отводимая нейрональная активность после 
усиления и оцифровки поступала в компьютер; ее 
визуализация, а также первичная обработка в виде 
построения гистограмм и управление стимуляцией 
ТМО осуществлялись в режиме реального време-
ни с помощью специального авторского программ-
ного обеспечения.

Оценку ответов нейронов на электрораздра-
жение ТМО производили по перистимульным 
гистограммам с постстимульной эпохой анализа 
длительностью 50 мс. Гистограммы накапливали 
по 20 последовательным реализациям одиночно-
го электрического раздражения ТМО с частотой 
следования 1 стимул в 3 с. Спонтанную нейро-
нальную активность оценивали по гистограммам, 
накопленным в режиме псевдостимуляции, при 
котором программа – без подачи электрического 
стимула – анализировала число спайков в каждом 
из 50 следующих друг за другом с частотой 1 Гц 
отрезков непрерывной осциллограммы фоновой 
активности нейрона длительностью 500 мс. 

Вальпроат натрия («Конвулекс», Gerot Pharmaze-
utika, Австрия) и метамизол натрия («Анальгин», 
«Фармстандарт», Россия) вводили внутривенно 
в кумулятивном режиме (трехкратное введение 
фиксированной дозы через каждые 30 мин: для 
вальпроата – по 100 мг/кг (n=8), для метамизо-
ла – по 150 мг/кг (n=16)). Контрольная группа 
(n=7) получала внутривенно по аналогичной схе-
ме эквивалентные объемы (0,9 мл) физиологиче-
ского раствора. В каждом случае исходный, т. е. до 
введения вальпроата, метамизола или физраство-
ра, уровень фоновой активности нейронов ВЗМЯ и 
их ответов на электростимуляцию ТМО оценивали 
троекратно с интервалом 5 мин (–10, –5, 0 мин). 
При наличии сравнительно устойчивых исходных 
показателей животному вводили исследуемый 
препарат или физраствор, эффекты которых на 
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нейрональную активность контролировали через 
каждые 5–10 мин после их инфузии. На каждом 
животном регистрировали только один нейрон или 
нейрональный кластер. 

На протяжении всего опыта осуществляли по-
стоянный мониторинг артериального давления, 
частоты сердечных сокращений, ректальной тем-
пературы, параметров вентиляции легких и под-
держивали должный уровень анестезии и миоре-
лаксации. Эвтаназию осуществляли в/в-введени-
ем уретана в дозе >3 г/кг. 

Результаты первичного преобразования данных 
импортировали в программные пакеты «Origin 
7.5» (OriginLab, США) и «GraphPad InStat 3.02» 
(GraphPad Software, США), с помощью которых 
производили статистическую обработку и графи-
ческое оформление результатов экспериментов. 
Полученные при записи гистограмм частотные ха-
рактеристики нейрональной активности представ-
ляли в виде числа импульсов, либо в секунду (для 
фоновой активности), либо в пересчете на один 
электрический стимул (для нейрональных отве-
тов), и нормализовали в проценты относительно 
исходных значений. В тексте и на рисунках данные 
представлены как среднее значение ± стандарт-
ная ошибка среднего (М±SEM). Для определения 
значимости полученных результатов использовали 
непараметрические тесты.

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Общие свойства зарегистрированных нейро-

нов. В серии опытов была зарегистрирована ак-
тивность 31 нейрона латеральной части правого 
ВЗМЯ. Отобранные для исследования клетки ло-
кализовались в области ядра в пределах следую-
щих координат: 2,5–4,0 мм каудальнее брегмы, 
2,5–3,3 мм правее средней линии, на глубине 4,6–
6,3 мм от поверхности мозга. Все нейроны получа-
ли контралатеральные конвергентные афферент-
ные входы от ТМО и кожных рецептивных полей, 
расположенных на вибриссной подушке, спинке 
и кончике носа, верхней губе и нижней челюсти и 
по своим нейрофизиологическим свойствам клас-
сифицировались как клетки широкого динамиче-
ского диапазона. Нейроны характеризовались пре-
имущественно пачечной фоновой активностью с 
частотой 5–28 (в среднем (11,2±2,1)) спайков/с. 
Все клетки отвечали на одиночную электрическую 
стимуляцию ТМО паттерном из 4–12 разрядов 
(в среднем (7,2±1,0) спайков/стимул) со средней 
латентностью (12,1±0,3) мс. Нейроны основных и 
контрольной групп исходно не различались ни по 
частоте спонтанных импульсов (P=0,36, KW=3,22, 
тест Крускала – Уоллиса), ни по интенсивности 
ответа на электростимуляцию ТМО (P=0,19, 
KW=4,81, тест Крускала – Уоллиса). 

Эффект кумулятивного введения вальпроевой 
кислоты на активность нейронов ВЗМЯ. В отли-

чие от назначения физиологического раствора, 
который не оказывал существенного влияния на 
зарегистрированные нейроны (P=0,23, Fr=15,2, 
тест Фридмана), инфузия вальпроата во всех 
экспериментах сопровождалась выраженным 
прогрессирующим подавлением фоновой актив-
ности таламических клеток (P=0,0006, Fr=34,3, 
тест Фридмана). Уже через 5 мин после первого 
введения препарата средняя частота спонтанных 
разрядов снизилась до (49±17) % от исходного 
уровня (Р=0,02, тест Вилкоксона); это значение 
было существенно ниже соответствующего пока-
зателя контрольной группы в той же временной 
точке (P=0,04, U=12,0, тест Манна – Уитни). Из-
менения спонтанной активности после второго и 
третьего введений вальпроата (на 30 и 60 мин) раз-
вивались по схожему сценарию и к концу экспери-
мента (90 мин) средняя частота фоновых разрядов 
уменьшилась до (34±10) %, что значимо отличалось 
от контроля (P=0,02, U=10,0, тест Манна – Уит-
ни) и исходных значений (Р=0,0001, тест Вилкок-
сона) (рис. 1, а). 

Кроме того, введение препарата достоверно 
подавляло ответы таламических клеток на элек-
тростимуляцию ТМО (P<0,0001, Fr=40,1, тест 
Фридмана), в то время как инфузия физраствора 
не приводила к каким-либо их существенным из-
менениям. В целом индуцированное вальпроатом 
торможение вызванной активности было схожим с 
таковым частоты фоновых спайков, но было менее 
выражено, хотя и прогрессировало с более четкой 
периодичностью. Так, через 5 мин после первой 
инфузии вальпроата частота вызванных разря-
дов снизилась до (77±4) % от исходного уровня 
(Р=0,008, тест Вилкоксона), что существенно от-
личалось от контроля (Р=0,04, U=13,0, тест Ман-
на – Уитни). Через 10 мин после третьей инфузии 
вальпроата частота вызванных разрядов состави-
ла (46±9) % от исходных значений, а к окончанию 
эксперимента (90 мин) – (49±12) % (Р=0,002, тест 
Вилкоксона), что также значимо (P=0,01, U=9,0, 
тест Манна – Уитни) отличалось от показателей 
контрольной группы (рис. 1, б). 

Эффект кумулятивного введения метамизола 
на активность нейронов ВЗМЯ. Инфузия мета-
мизола у 9 из 16 исследуемых нейронов (56 % слу-
чаев) вызвала существенное (P<0,0001, Fr=42,5, 
тест Фридмана) угнетение фоновой активности. 
Спустя 10 мин после введения первой дозы часто-
та фоновых разрядов понизилась до (61±12) % от 
исходных значений (Р=0,02, тест Вилкоксона), что 
достоверно отличалось от контроля в аналогичной 
точке времени эксперимента (P=0,008, U=7,0, тест 
Манна – Уитни). Введение второй и третьей доз ме-
тамизола сопровождалось в целом стабилизацией 
состояния угнетения фоновой активности с незна-
чительными флуктуациями ее показателей вплоть 
до конца регистрации. Вместе с тем 7 нейронов 
основной группы (44 %) не  продемонстрировали 



Sokolov A. Yu. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXIX № 3 (2022) P. 55–64

59

 существенных  изменений фоновой активности по-
сле кумулятивного назначения метамизола (P=0,95, 
Fr=5,3, тест Фридмана). В каждой из временных 
точек эксперимента частота их спонтанных разря-
дов была сопоставима с исходными показателями 
до введения препарата (Р>0,05, тест Вилкоксона) 
и значимо не отличалась от контроля (Р>0,05, тест 
Манна – Уитни) (рис. 2, а). 

Таким образом, на основании наличия или от-
сутствия реакции исследуемых нейронов в виде 
подавления их фоновой активности в ответ на вве-
дение препарата, были выделены две популяции: 
«метамизол-чувствительные» (респондеры, n=9) и 
«метамизол-индифферентные» (нон-респондеры, 
n=7) клетки. Важно отметить, что нейроны ука-
занных подгрупп существенно не различались ни 
по исходной частоте спонтанных разрядов, ни по 
особенностям анатомической локализации в ядре, 
формируя исходно однородную группу. 

В отличие от физиологического раствора, введе-
ние которого не сопровождалось существенными 
изменениями вызванной электрической стимуля-
цией ТМО активности нейронов ВЗМЯ (P=0,45, 
Fr=11,9, тест Фридмана), у 9 клеток «метамизол-
чувствительной» популяции назначение метами-
зола вызывало значимое подавление ответов на 
указанное раздражение (P<0,0001, Fr=57,5, тест 
Фридмана). При этом, по сравнению с плавной 
«L-образной» динамикой торможения фоновой 
активности, четкий «ступенчатый» характер уг-
нетения нейрональных ответов отчетливее со-
ответствовал трехшаговому протоколу инфузий 
препарата (рис. 2, б). 

Так, через 5 мин после назначения первой дозы 
метамизола, частота вызванных спайков понизи-
лась до (74±9) % от исходного уровня (Р=0,03, тест 
Вилкоксона), что, впрочем, значимо не отличалось 
от соответствующих по времени контрольных зна-

чений (P=0,54, U=25,0, тест Манна – Уитни). 
А в конце регистрации (90 мин с момента первой 
инфузии) средняя плотность ответа составля-
ла (30±8) % от исходного уровня (Р<0,0001, тест 
Вилкоксона), что существенно отличалось от пока-
зателей контрольной группы в соответствующей 
временной точке (P=0,0001, U=0,0, тест Манна – 
Уитни). 

В то же время «метамизол-индифферентные» 
нейроны не продемонстрировали каких-либо яв-
ных изменений вызванной электростимуляци-
ей ТМО активности после введения метамизола 
(Р=0,43, Fr=12,2, тест Фридмана) (рис. 2, б). 

В проведенном исследовании было показано, 
что внутривенное введение вальпроевой кислоты 
и метамизола может сопровождаться угнетением 
фоновой спайковой активности нейронов ВЗМЯ 
таламуса и их ответов на электрическую стиму-
ляцию ТМО. ВЗМЯ является высшей субкорти-
кальной релейной структурой, модулирующей 
проведение сенсорной информации от экстра- и 
интракраниальных рецепторов по тригемино-та-
ламо-кортикальному пути [8, 9]. Очевидно, что 
уменьшение возбудимости составляющих его кле-
ток будет приводить к нарушению передачи в кору 
ноцицептивного потока, возникающего при акти-
вации системы тройничного нерва – ключевого 
процесса, лежащего в основе патогенеза ГБ [4, 5]. 

По всей видимости, вальпроат способен по-
давлять нейрональную активность различными 
нейрохимическими механизмами, которые до-
статочно широко освещались в литературе. Не-
смотря на разнообразие мнений относительно 
влияния вальпроата на ионные каналы мембран, 
системы внутриклеточных мессенджеров, транс-
крипцию генов, высвобождение возбуждающих 
аминокислот и обмен моноаминов, большинство 
авторов сходятся в понимании того, что основным 
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Рис. 1. Эффект кумулятивного введения вальпроевой кислоты на фоновую активность нейронов ВЗМЯ 
(а) и их ответы на электрическую стимуляцию ТМО (б): здесь и далее *, ** и *** Р<0,05; 0,01 и 0,001 соответст-
венно, по сравнению с контрольной группой (тест Манна – Уитни); #, ## и ### Р<0,05; 0,01 и 0,001 соответст-

венно, по сравнению с исходными значениями (тест Вилкоксона)

Fig. 1. The action of cumulative infusion of valproic acid on the background activity of VPM neurons (a) and 
their responses to dural electrical stimulation (б): here and further *, ** and *** at P<0.05; 0.01 and 0.001, respectively, 
compared with the control (Mann – Whitney test); #, ## and ### at P<0.05; 0.01 and 0.001, respectively, compared 

with baseline values (Wilcoxon test)
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нейрофармакологическим эффектом препарата, 
объясняющим практически все его терапевтиче-
ские свойства, является усиление медиации ГАМК 
в центральной нервной системе (ЦНС) [34, 35]. 
Предполагается превалирование роли ГАМК-А-
рецепторов, по сравнению с их ГАМК-Б-подтипом, 
в обеспечении эффектов вальпроата и обсужда-
ется даже его прямое ГАМК-А-агонистическое 
действие, причем в релятивных мигрени моделях 
на животных эффект вальпроата всегда отменялся 
бикукуллином, но не факлофеном [36–38]. 

Что касается метамизола, то в обеспечении его 
обезболивающего действия показано участие опи-
оидергической системы [39], обсуждается посред-
ническая роль каннабиноидных рецепторов [40, 
41] и монооксида азота [42]. Также установлено, 
что метамизол редуцирует TRPA1-вызванное выс-
вобождение CGRP из отростков первичных сен-
сорных нейронов [43], что явялется чрезвычайно 
интересным моментом в свете представлений о 
ключевой роли этого нейропептида в патогенезе 
мигрени [3, 5]. Однако основным фармакологиче-
ским эффектом метамизола, определяющим его, 
точнее, его активных метаболитов, антиноцицеп-
тивные свойства, является угнетение синтеза про-
стагландинов как в ЦНС, так и на периферии за 
счет блокады различных изоформ циклооксигена-
зы (ЦОГ); при этом нередко отмечается преимуще-
ственная селективность препарата в отношении 
ЦОГ-3 на фоне сравнительно умеренного ингиби-
рования ЦОГ-1 и ЦОГ-2, хотя единого мнения на 
эту тему нет [44–46]. 

Известно, что обладающие схожей фармакоди-
намикой нестероидные противовоспалительные 
средства, например, ацетилсалициловая кислота, 
кеторолак, диклофенак, равно как и анальгетик-ан-
типиретик парацетамол, являются эффективными 
средствами для купирования приступа мигрени и 
ГБН [1–3]. На электрофизиологической модели 
тригемино-дуроваскулярной ноцицепции было 

показано, что неселективные ЦОГ-ингибиторы ке-
торолак, индометацин и напроксен реверсируют 
развитие периферической и центральной сенси-
тизации в системе тройничного нерва, уменьшая 
возбудимость клеток Гассерова ганглия [47] и спи-
нального ядра [48, 49] соответственно, что во мно-
гом объясняет антицефалгические свойства этих 
агентов. В свою очередь, полученные в настоящей 
работе данные демонстрируют, что эффективность 
метамизола как средства абортивного лечения ГБ 
может быть связана с подавлением активности та-
ламических «тригемино-васкулярных» нейронов 
3-го порядка. 

Вместе с тем было выявлено, что не все нейроны 
основной группы одинаково реагируют на мета-
мизол. Так, 7 (44 %) из 16 исследованных клеток не 
изменяли интенсивность своего ответа на дураль-
ную электростимуляцию, формируя «метамизол-
нечувствительную» популяцию; частота их спон-
танных разрядов также оставалась стабильной 
после введения препарата и была сопоставима с 
контро лем и исходными показателями на протяже-
нии всего эксперимента. Интересно, что нейроны 
двух выявленных популяций не отличались друг от 
друга ни по нейрофизиологическим свойствам – 
все клетки широкого динамического диапазона, 
ни по особенностям анатомической локализации 
в ядре, ни по исходным значениям спайковой ак-
тивности до назначения препарата – причем как 
фоновой, так и вызванной, формируя исходно од-
нородную группу. По всей видимости, нечувстви-
тельность к метамизолу была обусловлена некими 
внутренними причинами, т. е. индивидуальными 
особенностями отдельных исследуемых клеток, 
выявление которых может стать целью дополни-
тельной серии экспериментов. 

зАкЛЮчение
Таким образом, одним из компонентов меха-

низма антицефалгического действия вальпроевой 
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кислоты и метамизола может являться угнетение 
ноцицептивного трафика на уровне таламуса за 
счет подавления возбудимости менингеально-
сенситивных нейронов ВЗМЯ. Существование 
«метамизол-индифферентных» нейронов вполне 
согласуется с умеренной аналгетической активно-
стью препарата в реальной клинической практи-
ке и в некоторой мере объясняет определенную 
избирательность его терапевтического действия 
среди пациентов с первичными ГБ. 
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