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Аннотация
Электрическая стимуляция шейного отдела или ушной ветви блуждающего нерва, она же вагусная нейростимуляция (ВНС) — эффек-
тивный и безопасный немедикаментозный метод лечения эпилепсии, депрессии, ожирения, постинсультных двигательных нарушений 
и некоторых форм первичных головных болей (ГБ), включая мигрень. В обзоре кратко представлены сведения о различных моделях 
вагусных стимуляторов, а также о патофизиологии ГБ и одобренных способах антицефалгической нейромодулирующей терапии. 
Проанализированы данные экспериментальных работ об участии сенсорных ядер тройничного и блуждающего нервов, а также ряда 
супраспинальных образований центральной нервной системы, в частности, дорсального ядра шва и голубого пятна, в обеспечении 
подавляющего влияния ВНС на ноцицептивную трансмиссию в тригемино-таламокортикальном пути, усиление которой является 
ключевым звеном патогенеза ГБ. Детально обсуждаются результаты исследований, выполненных на различных моделях мигрени с ис-
пользованием лабораторных грызунов, где был показан супрессивный эффект ВНС на активность нейронов спинального тройничного 
ядра и распространяющуюся кортикальную депрессию, который реализуется при посредничестве различных нейромедиаторов, напри-
мер, серотонина, норадреналина и гамма-аминомасляной кислоты. Представляется целесообразным, что механизмы терапевтиче-
ского действия ВНС при ГБ должны оставаться предметом изучения в различных экспериментально-клинических проектах, поскольку 
накопленные к сегодняшнему дню сведения на эту тему нуждаются в дальнейшей актуализации.
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Abstract 
Cervical or auricular vagus nerve stimulation (VNS) is an effective and safe non-pharmacological treatment for epilepsy, depression, obesity, 
post-stroke motor impairments, and certain types of primary headaches (HA), including migraine. This review briefly summarizes data on various 
VNS device models, the pathophysiology of HA, and approved neuromodulatory therapies for headache management. Experimental findings have 
been analyzed regarding the role of sensory nuclei of the trigeminal and vagus nerves, as well as supraspinal structures of the central nervous 
system, particularly the dorsal raphe nucleus and locus coeruleus, in mediating the inhibitory effects of VNS on nociceptive transmission within the 
trigeminothalamocortical pathway, whose hyperactivity is a key mechanism in HA pathogenesis. The review details studies using rodent migraine 
models, which demonstrated VNS-mediated suppression of spinal trigeminal nucleus neuronal activity and cortical spreading depression, effects 
achieved through neurotransmitters such as serotonin, norepinephrine, and gamma-aminobutyric acid (GABA). The mechanisms of VNS therapeutic 
action in HA should remain a focus of experimental and clinical research, as current evidence in this field requires further updating and validation.
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Введение

Электрическая стимуляция блуждающего нерва, она же 
вагусная нейростимуляция (ВНС), является официально 
одобренным в ряде стран немедикаментозным способом 
лечения эпилепсии, депрессии, ожирения, постинсультных 
двигательных нарушений и некоторых форм первичных 
головных болей (ГБ) [1, 2]. Кроме того, изучается терапев-
тический потенциал ВНС при ревматических заболевани-
ях [3], травматическом повреждении головного мозга [4], 
сердечно-сосудистых патологиях [5], болезнях Паркинсона 
[6] и Альцгеймера [7], воспалительных заболеваниях [8] и 
дисбиозе кишечника [9], синдроме зависимости от опио
идов [10], нарколепсии [11], нарушениях сознания [12], 
хронической боли различной локализации [13, 14] и иных 
патологических состояниях [1, 15–17]. Результаты много-
численных экспериментально-клинических исследова-
ний позволяют предполагать, что столь широкий спектр 
применения ВНС возможен, потому что эта процедура 
оказывает разностороннее влияние на организм и обла-
дает иммуномодулирующим, противовоспалительным, 
противосудорожным, нейропротективным и обезболива-
ющим эффектами, а также способна усиливать процес-

сы нейропластичности, изменять проницаемость гемато-
энцефалического барьера, регулировать высвобождение 
нейротрансмиттеров, ингибировать апоптоз и аутофа-
гию, улучшать метаболический профиль и стимулировать 
ангиогенез [2, 12, 15, 17, 18]. 

Виды и способы вагусной нейростимуляции

С технической точки зрения ВНС может быть инвазивной 
и неинвазивной. Первая подразумевает использование 
имплантируемых под кожу генератора тока и проволоч-
ных электродов, контактирующих с цервикальной пор-
цией левого блуждающего нерва (например, устройства 
«SenTiva М1000» или «Symmetry М8103»; «LivaNova»), для 
установки которых, как и для последующей замены источ-
ника питания, требуется хирургическое вмешательство. 
Интервенция сопряжена с очевидными операционными 
рисками и может приводить к развитию таких побочных 
эффектов, как парез голосовых связок, брадикардия и аси-
столия, парестезии и болевые ощущения, кашель, одышка, 
фарингит и инфекционные осложнения [19]. Показанием  
к имплантации указанных выше изделий являются фар-
макорезистентные формы эпилепсии и депрессии. 
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При неинвазивной ВНС с помощью портативных устройств 
осуществляется чрескожная электростимуляция либо 
шейного отдела, либо ушной ветви блуждающего не-
рва. Для аурикулярной ВНС может использоваться, на-
пример, устройство «Vagustim» одноимённой биомеди-
цинской компании, билатеральные электроды которого 
имеют проводное соединение с блоком-генератором, а их 
форма позволяет одновременно стимулировать козелок 
и раковину. Интересно, что для экспериментальных ис-
следований производитель предлагает «Vagustim Animal 
Research Device (ARD)» — адаптированное для лабора-
торных животных изделие с возможностью крепления 
электродов на ушах грызунов. Компания «Multisana Ltd» 
выпускает ультракомпактный стимулятор «AuriStim»,  
в котором миниатюрный генератор тока с элементом пи-
тания на клейкой основе может быть закреплён на кожу 
непосредственно под ухом; три тонких коротких провода 
заканчиваются контактами, которые фиксируются в ушной 
раковине с помощью пластыря. Фирма «tVNS Technologies 
GmbH» производит устройство «tVNS», предназначенное для 
лечения широкого круга заболеваний, включая мигрень. 
Универсальным с точки зрения вариантов применения 
является изделие «Soterix Medical taVNS systems» («Soterix 
Medical Inc.»), которое комплектуется сменными проводны-
ми электродами, позволяющими осуществлять односторон-
нюю стимуляцию как ушной ветви, так и шейной порции 
n. vagus. Что касается транскутанной цервикальной ВНС, то 
для её проведения несомненным лидером выступает при-
бор «gammaCore Sapphire» («electroCore, Inc»), имеющий одо-
брение Управления по контролю за продуктами питания и 
лекарствами США (FDA) для абортивного и превентивного 
лечения мигрени, кластерной ГБ, гемикрании континуа и 
пароксизмальной гемикрании, краткая характеристика ко-
торых представлена ниже. 

Классификация и патофизиология головных болей

Международная классификация ГБ выделяет первичные и 
вторичные цефалгии; последние являются симптомом са-
мостоятельного заболевания, т. е. существует органическая 
причина их возникновения. К первичным ГБ относят ГБ на-
пряжения (ГБН), мигрень, группу тригеминальных автоном-
ных цефалгий, включающую кластерную ГБ, гемикранию 
континуа, пароксизмальную гемикранию и SUNCT/SUNA-
синдромы (кратковременные односторонние невралгиче-
ские ГБ с инъецированием конъюнктивы и слезотечением 
или кратковременные односторонние невралгические при-
ступы ГБ с краниальными вегетативными симптомами), а 
также другие первичные ГБ. Все они являются идиопатиче-
скими расстройствами, не имеют определённой этиологии 
и диагностируются на основании характерной клинической 
картины при условии исключения иных состояний, способ-
ных вызвать похожую симптоматику [20].

Общим основным звеном патогенеза первичных ГБ яв-
ляется активация тройничного нерва, сопровождающая-
ся формированием восходящего ноцицептивного потока  
по тригемино-таламокортикальному пути. Тройничный 
нерв представляет собой основную нейросенсорную 
структуру головы и образует с краниальными сосудами 
функционально единую тригемино-васкулярную систему 
(ТВС), нарушению работы которой придаётся важное зна-

чение в патофизиологии первичных цефалгий, особенно 
мигрени [21–24].

Патологическая тригеминальная активация может раз-
виваться по разным причинам, что предопределяет не-
которые различия в начальных механизмах возникнове-
ния первичных цефалгий. Например, при ГБН длительное 
тоническое напряжение перикраниальных и цервико-
брахиальных мышц, возникающее прежде всего как за-
щитно-приспособительная реакция на нереализованный 
психоэмоциональный стресс, может приводить к пере-
жатию и спастическому сокращению питающих их со-
судов, ишемизации определённых миофасциальных зон 
и накоплению в них недоокисленных продуктов обмена 
и эндогенных алгогенных субстанций, которые будут ак-
тивировать и сенситизировать ноцицептивные оконча-
ния тройничного нерва. Эти изменения в совокупности 
со стресс-индуцированными нарушениями центрального 
сенсорного процессинга могут сопровождаться появле-
нием тупой двусторонней давящей боли малой и средней 
интенсивности, характерной для ГБН [24–26]. 

Мигренозная атака возникает как следствие актива-
ции ТВС, происходящей спонтанно или под действием 
различных экзо- и/или эндогенных факторов на фоне 
врождённого или приобретённого дефицита нисходя-
щих антиноцицептивных влияний и, вероятно, приво-
дящей к развитию асептического нейрогенного воспале-
ния сосудов мозговых оболочек и перивазальных тканей  
за счёт антидромного высвобождения из перифери-
ческих окончаний тройничных афферентов различ-
ных вазоактивных и алгогенных веществ, например, 
кальцитонин-ген-родственного пептида, пептида, ак-
тивирующего аденилатциклазу гипофиза, нейроки-
нина А, монооксида азота, глутамата и субстанции Р.  
В условиях менинговаскулита происходит ортодромная 
стимуляция периваскулярных Аδ- и С-волокон перифери-
ческих отростков клеток тройничного ганглия, которые 
несут ноцицептивную информацию от мозговых и менин-
геальных сосудов в спинальное ядро тройничного нерва 
(СЯТН), где осуществляются её первичная обработка и 
дальнейшая передача в вышележащие структуры централь-
ной нервной системы. Аксоны нейронов СЯТН формируют 
восходящие связи с различными субкортикальными обла-
стями мозга, включая вентральное заднемедиальное ядро 
таламуса, которое служит последней релейной инстанцией  
в передаче болевого сигнала соматосенсорным зонам 
коры. Нейрососудистые нарушения вместе с усилени-
ем ноцицептивного потока сопровождаются развитием 
периферической и центральной сенситизации звеньев 
тригемино-таламокортикального пути, что клинически 
проявляется характерным болевым синдромом, кожной 
аллодинией, фото-/фоно-/осмофобией, сопутствующей 
вегетативной симптоматикой и разной степени выражен-
ности дезадаптацией пациента [21, 22, 27–29].

В патогенезе кластерной ГБ ведущее значение имеют дис-
функция гипоталамуса и выраженная парасимпатическая 
активация. Это определяет классическую клиническую 
картину указанной нозологии: серийный, «пучковый» ха-
рактер сильнейшей боли в определённом циркадианном 
ритме вкупе со слезотечением, ринореей, миозом, птозом 
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и периорбитальным отёком на стороне поражения. Увели-
чение парасимпатического тонуса приводит к дилатации 
интракраниальных сосудов, повышению их проницаемости 
для плазменных белков, развитию отёка сосудистой стен-
ки и, как следствие, стимуляции перивазальных тройнич-
ных афферентов, раздражение которых в свою очередь 
будет замыкать дугу тригемино-фациального рефлекса  
с дальнейшим прогрессирующим патологическим усилени-
ем автономной медиации. Нарушение гипоталамического 
контроля растормаживает тригемино-васкулярный ноци-
цептивный трафик на уровне СЯТН и, вероятно, определяет 
чёткую периодичность болевых приступов [27, 30, 31]. 

Пароксизмальная гемикрания и гемикрания континуа — 
редкие формы тригеминальных автономных цефалгий, 
объединяемые термином «индометацин-чувствительные 
ГБ» в связи с высокой эффективностью этого препарата 
в их лечении. Патогенез обеих гемикраний не ясен, но, 
как и в случае с кластерной ГБ, особая роль отводится 
усилению парасимпатического тригемино-фациального 
рефлекса на фоне активации ТВС [23, 32, 33]. 

Несмотря на некоторые особенности механизмов раз-
вития отдельных форм первичных ГБ, всем им присущи 
такие общие черты патогенеза, как стойкое повышение 
возбудимости нейронов тригемино-таламического пути 
с развитием периферической и центральной сенсити-
зации, дефицит модулирующего контроля со стороны 
структур эндогенной антиноцицептивной системы и  
в разной степени выраженное нарушение тонуса интра- 
и экстракраниальных сосудов [21, 24, 31]. 

Нейромодуляция в лечении головных болей

Лечение первичных ГБ заключается главным образом  
в назначении лекарственных препаратов, способных 
либо купировать болевой приступ, либо предотвратить 
его появление [21]. К сожалению, такая стратегия не 
всегда эффективна, и ей на помощь приходят немедика-
ментозные методы терапии — прежде всего различные 
способы электрической нейромодуляции [34, 35]. 

К позволяющим осуществлять такого рода воздействие 
техническим устройствам, которые по состоянию на вес-
ну 2025 г. разрешены национальными регуляторами (пре-
жде всего FDA) для клинического применения в цефалго-
логии, относятся:
А.	Неинвазивные нейростимуляторы «Cefaly» («Cefaly 

Technology») и «HeadaTerm2» («WAT Medical Enterprise 
Ltd.»), которые фиксируются на лбу с помощью адгезив-
ных электродов и позволяют проводить электрораздра-
жение надглазничного и надблокового нервов. Одобре-
ны для абортивного и превентивного лечения мигрени.

Б.	Транскраниальный магнитный стимулятор «sTMS» 
(«eNeura Inc.») разрешён для купирования и профи-
лактики мигрени. Для проведения процедуры паци-
ент должен прижать устройство к затылку и нажать  
на кнопку подачи электромагнитного импульса.

В.	Изделие для дистанционной электрической нейро-
модуляции «Nerivio» («Theranica Bio-Electronics Ltd.»), 
которое крепится на плечо и, по утверждению произ-
водителя, за счёт локальной стимуляции А-дельта- и 

С-волокон активирует эндогенную антиноцицептив-
ную систему, которая подавляет ГБ. Прибор одобрен 
для купирования и профилактики мигрени. 

Г.	 Устройство для одновременной транскутанной элек-
тростимуляции надглазничного, надблокового и за-
тылочных нервов «Relivion» («Neurolief Ltd») надевается 
на голову в виде обруча, имеет разрешение для купи-
рования мигренозной атаки.

Д.	Чрезкожные стимуляторы шейного отдела («gammaCore 
Sapphire») или ушной ветви («tVNS») блуждающего 
нерва, о которых шла речь выше.

Результаты многочисленных клинических исследований 
свидетельствуют об умеренной эффективности и вы-
сокой безопасности различных способов неинвазивной 
ВНС в лечении мигрени [13, 36] и тригеминальных авто-
номных цефалгий [37, 38]. Механизм антицефалгического 
действия ВНС остаётся предметом изучения в экспери-
ментах на животных. 

Влияние вагусной нейростимуляции  
на ноцицептивную трансмиссию в системе  
тройничного нерва

Возможность влияния ВНС на функцию тригемино-тала-
мического пути предопределяется наличием перекрёст-
ных нейроанатомических отношений между стволовыми 
сенсорными структурами тройничного и блуждающего 
нервов. Помимо интеграции в вещество заднего рога верх-
них шейных сегментов спинного мозга с образованием 
тригемино-цервикального комплекса (ТЦК), СЯТН образует 
многочисленные билатеральные связи с ядром одиночного 
тракта (ЯОТ), являющимся общим для лицевого (VII пара), 
языкоглоточного (IX) и блуждающего (X) нервов [39–43]. 
Существуют как тригемино-солитарные, так и солитар-
но-тройничные пути, т. е. эта связь является обоюдной с 
формированием тригемино-солитарно-тройничной петли 
[40]. Кроме этого, некоторая часть сенсорных волокон трой-
ничного нерва изначально оканчивается непосредственно 
на нейронах ЯОТ, в то время как клетки ТЦК акцептируют 
чувствительные входы порций афферентов блуждающего, 
лицевого и языкоглоточного нервов [44–47]. Таким образом, 
СЯТН и ЯОТ получают прямые афферентные реципрокные 
проекции V, VII, IX и X пар черепных нервов и, кроме это-
го, имеют мощные бидирекционные межъядерные связи.  
С функциональной точки зрения, эти ядра в совокупности 
с веществом заднего рога верхних шейных спинальных сег-
ментов представляют собой единый нейросенсорный аппа-
рат — тригемино-цервико-солитарный комплекс, который 
является важнейшей сегментарной релейной инстанцией, 
где конвергируют и взаимодействуют друг с другом прак-
тически все соматовисцеральные афферентные потоки от 
экстра- и интракраниальных структур, шеи и верхней части 
туловища, что подтверждается данными нейрофизиологи-
ческих и нейроанатомических исследований, а также кли-
ническими наблюдениями [21, 48]. 

Впервые обоснованное представление о тригемино-цер-
вико-солитарном комплексе прозвучало в обзоре А.Ю. Со-
колова и соавт. [48], позже в работе O.A. Lyubashina и 
соавт. фигурировал термин «тригемино-солитарный ком-
плекс» [49], далее D.J.H.A. Henssen и соавт. (2019) стали 
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оперировать понятием «тригемино-вагальный комплекс» 
с оговоркой, что его существование у человека не доказа-
но [43], хотя в этом же году тот же авторский коллектив 
опубликовал результаты исследования, в ходе которого 
на посмертно изолированных стволах мозга человека  
с помощью магнитно-резонансной томографии сверх-
высокого разрешения и поляризационной микроскопии 
были обнаружены прямые анатомические связи блужда-
ющего нерва с СЯТН, что подтверждает наличие тригеми-
но-вагального комплекса у людей [50]. Ещё позже суще-
ствование функционально единой тригемино-вагальной 
системы у человека было доказано в рандомизирован-
ном контролируемом исследовании на добровольцах при 
проведении серии сенсорных тестов [51]. 

В экспериментах на животных неоднократно проде-
монстрировано, что ВНС оказывает разнонаправленный 
эффект в отношении активности центральных тригеми-
нальных нейронов, хотя он заметно смещён в сторону её 
подавления. В частности, у крыс инвазивная ВНС при-
водила к увеличению с-fos-экспрессии как в ЯОТ, так и  
в каудальной порции ипсилатерального СЯТН, но угнета-
ла вызванные инъекцией формалина в вибриссную по-
душку с-fos-иммунореактивность клеток СЯТН и болевое 
поведение животных в обеих фазах теста [46]. В работах 
Takeda M. et al. (1998) и Tanimoto T. et al. (2002) электри-
ческое раздражение вагальных афферентов у крыс до-
стоверно редуцировало ответы на стимуляцию пульпы 
зуба у 86 и 82% зарегистрированных нейронов ТЦК со-
ответственно, в то время как 5,5 и 11% демонстрировали 
усиление вызванной активности, а 8,5 и 7% не реагиро-
вали на ВНС [52, 53]. Что касается фоновой активности, 
то из 13 нейронов 4 не реагировали на ВНС, 7 клеток 
демонстрировали снижение, а 2 — повышение частоты 
спонтанных спайков в ответ на ВНС [52]. В исследовании 
T. Tanimoto и соавт. в 27% случаев ВНС провоцировала 
усиление фоновой активности, а оставшиеся 73% клеток 
были индифферентными [53]. 

У котов ВНС в существенно большей степени ингибирова-
ла, нежели усиливала или не изменяла ответы нейронов 
СЯТН на повреждающее тепловое (21, 5 и 6 нейронов из 
32 соответственно) или электрическое раздражение кожи 
морды (15, 4 и 5 клеток из 24 с А-дельта-входами и 8, 0 и 4 
из 12 нейронов — с С-входами соответственно) или пульпы 
зуба (7, 0 и 1 из 8 нейронов), что свидетельствует о явно 
преобладающем противоболевом действии ВНС [54]. При 
этом ВНС оказывала преимущественно тормозный эффект 
на вызванные ответы сенсорных ноцицептивных нейро-
нов тройничного комплекса, независимо от источника их 
конвергентных входов (кожа/пульпа), природы раздраже-
ния (электроток/тепло), а также типа нервных волокон 
(А-дельта/С) и супраспинальных проекционных сайтов ис-
следованных клеток (таламус или иная структура). 

В проведённом 28 лет спустя исследовании авторы сравни-
вали эффект неинвазивной стимуляции шейного отдела и 
ушной ветви блуждающего нерва в разных режимах соот-
ношения частоты и интенсивности (20–250 Гц и 0,5–1,0 мА) 
на активность нейронов ЯОТ и СЯТН у крыс; по усилению/
ослаблению или отсутствию изменений их импульсации 
было установлено разнополярное действие ВНС [55]. 

В опытах на кошках ВНС главным образом ингибирова-
ла спайковые ответы клеток вентрального заднемеди-
ального ядра таламуса, получающих контралатеральные 
проекции нейронов СЯТН, на электростимуляцию пуль-
пы зуба (19 нейронов из 25) и тригемино-таламического 
тракта (15 из 25) [56].

Диаметрально противоположные эффекты ВНС на воз-
будимость тройничных нейронов теоретически можно 
объяснить тем, что на уровне тригемино-цервико-со-
литарного комплекса происходит «столкновение» двух 
афферентных потоков: тригеминального и вагального, 
взаимодействие которых может быть или синергичным —  
в таком случае мы получаем повышение активности 
тригеминальных нейронов, или антагонистичным, когда 
нейрональные ответы тормозятся «конкурентной» вагус-
ной афферентацией, причём в механистическом понима-
нии существует равная вероятность развития событий  
по первому или второму сценарию. Однако приведённые 
выше данные свидетельствуют о том, что ВНС оказыва-
ет преимущественно тормозное влияние на тройнично-
таламическую ноцицептивную трансмиссию, которое,  
по всей видимости, зависит не столько от прямого три-
гемино-солитарного взаимодействия на сегментарном 
уровне, сколько от вовлечения стволовых структур эндо-
генной антиноцицептивной системы.

Действительно, нейроны сенсорных ядер тригемино-цер-
вико-солитарного комплекса широко проецируются в 
околоводопроводное серое вещество, ростральную вен-
тромедиальную область продолговатого мозга, ядра шва, 
голубое пятно (ГП), парабрахиальный комплекс и гипота-
ламус, откуда осуществляется нисходящее модулирующее 
влияние на проведение тригемино-таламического болево-
го потока [21, 22, 27, 28, 41, 42, 44, 48, 57, 58]. Известно, 
что ВНС при участии бисинаптического (ЯОТ → параги-
гантоклеточное ядро → ГП) глутаматергического пути 
повышает активность клеток ГП и вторично дорсального 
ядра шва (ДЯШ), что сопровождается увеличением выра-
ботки ими норадреналина и серотонина  соответственно 
[42, 58–60]. При посредничестве этих медиаторов ВНС ин-
гибирует болевую трансмиссию в ТЦК, индуцированную 
раздражением экстракраниальных рецептивных полей. 
Так, в упомянутом выше исследовании T. Tanimoto и со-
авт. подавляющий эффект ВНС на вызванную активность 
пульпа-сенситивных нейронов СЯТН существенно снижал-
ся после внутривенного введения α-адреноблокатора фе-
ноксибензамина и антагониста серотониновых рецепто-
ров третьего класса (5-НТ3) ICS 205-930, на основании чего 
учёные сделали вывод о стимулирующем влиянии ВНС на 
нисходящие серотонин- и норадренергические проекции 
[53]. Двумя годами позже тот же авторский коллектив в 
аналогичных условиях эксперимента частично подтвердил 
собственные предположения, показав, что нейроугнетаю-
щее действие ВНС отменяется при микроионофорезе в 
СЯТН как ICS 205-930, так и ГАМК-А-антагониста бикукул-
лина, что свидетельствует о вовлечении в указанный про-
цесс не только серотонина, но и локальных ингибиторных 
ГАМКергических сетей [61]. Супрессивное действие ВНС 
на вызванные электростимуляцией пульпы зуба крысы 
ответы нейронов СЯТН уменьшалось после внутривенной 
инфузии налоксона, что говорит об участии в нейрохими-
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ческих механизмах реализации противоболевого действия 
ВНС ещё и опиоидергической системы [52]. Блокада мест-
ным анестетиком околоводопроводного серого вещества 
и/или ДЯШ устраняла тормозный эффект ВНС в отноше-
нии ответов пульпа-чувствительных нейронов вентраль-
ного заднемедиального ядра таламуса на электростимуля-
цию тригемино-таламического тракта у кошек, что также 
подтверждает факт активации эндогенной антиноцицеп-
тивной системы при ВНС [56]. У крыс хроническая ВНС 
сопровождалась накоплением c-fоs и DeltaFosB не только 
в ГП и ДЯШ, но и в парабрахиальном комплексе, пара-
вентрикулярном ядре гипоталамуса и вентральном ядре 
ложа конечной полоски [62]. Позже D.R. Hulsey и соавт. в 
экспериментах на крысах продемонстрировали, что ответ 
нейронов ГП на ВНС по-разному проявляется в широком 
диапазоне амплитуд тока, частот импульсов, продолжи-
тельности серий стимуляции, интервалов между сериями 
и длительности импульсов [63]. 

Изучение эффекта вагусной нейростимуляции  
на моделях головной боли у животных

Приведённые выше факты ВНС-вызванного повышения ак-
тивности структур антиноцицептивной системы и подавле-
ния тройничного болевого трафика нередко используются 
для объяснения антицефалгического действия ВНС, что, 
разумеется, применимо, но не вполне корректно, поскольку 
в нейробиологии ГБ, прежде всего мигрени, ключевую роль 
играет не тройничный нерв как таковой, а ТВС, в состав 
которой входят нейроны тригемино-таламического пути, 
получающие афферентацию от мозговых оболочек и/или 
краниальных сосудов. Более того, принято считать, что цен-
тральные звенья ТВС, так называемые «тригемино-васку-
лярные нейроны 2-го и 3-го порядков» [21], расположенные 
в ТЦК и вентральном заднемедиальном ядре таламуса со-
ответственно, должны быть конвергентными, т. е., помимо 
указанных выше входов, иметь кожные рецептивные поля, 
в «идеале» — в зоне иннервации первой ветви тройничного 
нерва. Эти обстоятельства подразумевают, что при экспе-
риментальном изучении на животных механизма действия 
любой антицефалгической интервенции, будь то фармако-
терапия или немедикаментозная процедура, необходимо 
проведение исследований на специфических моделях ГБ, 
обязательным методическим условием выполнения кото-
рых должна являться индукция активации ТВС.

Результаты первого исследования такого рода были опу-
бликованы О.А. Lyubashina и соавт. в 2012 г. [49]. Авторы 
провели серию острых опытов на электрофизиологиче-
ской модели тригемино-дуроваскулярной ноцицепции  
у крыс, суть которой заключается во внеклеточной микро-
электродной регистрации спайковой активности нейронов 
тригемино-таламокортикального пути; такая методика 
единодушно признаётся специалистами как наиболее ин-
формативный способ исследования релятивных мигрени 
процессов в экспериментах на животных [64, 65]. Было по-
казано, что непрерывная электростимуляция центрального 
отрезка блуждающего нерва оказывает преимуществен-
но (в 48% случаев) подавляющее влияние на вызванные 
электрическим раздражением твёрдой мозговой оболоч-
ки ответы конвергентных нейронов СЯТН. Одновременно  
с этим большинство исследуемых клеток демонстрировали 

ВНС-индуцированное снижение фоновой спайковой актив-
ности, которое было более длительным по сравнению с ре-
дукцией ответов. Наблюдаемый эффект зависел от режи-
ма, продолжительности и частоты вагальной стимуляции: 
прекондиционирующая ВНС с частотой 30 Гц в течение  
200 мс однозначно уступала постоянной стимуляции с той 
же силой тока, но частотой 10 Гц. С учётом того факта, что 
около трети зарегистрированных клеток демонстрировали 
во время ВНС усиление спонтанной и вызванной активно-
сти, а 22,5% нейронов не реагировали на ВНС, можно сде-
лать вывод, что её влияние на болевую трансмиссию в ТВС 
может быть не только угнетающим, но и стимулирующим 
или нейтральным, что в целом перекликается с указанными 
выше экспериментальными данными [52, 53, 55] и клини-
ческими наблюдениями [19, 66, 67]. Тем не менее в прове-
дённых опытах удалось продемонстрировать на модели ГБ 
главным образом антиноцицептивное действие ВНС, реали-
зуемое через угнетение активности тройничных сенсорных 
нейронов второго порядка [49]. 

Внедрение в практику лечения ГБ неинвазивного стиму-
лятора шейного отдела блуждающего нерва «gammaCore» 
способствовало поддержанию интереса к изучению ме-
ханизмов антицефалгического действия ВНС, и после 
2012 г. были опубликованы результаты нескольких иссле-
дований, которые могут считаться профильными с этой 
точки зрения. 

Так, у бодрствующих крыс, которых в течение 3–4 нед 
сенситизировали путём периодического орошения твёр-
дой мозговой оболочки раствором простагландина Е2 
через заранее имплантированную канюлю, чрескожная 
ВНС снижала выраженность периорбитальной аллоди-
нии и уменьшала внеклеточное содержание глутамата  
в каудальной порции СЯТН, повышенное после внутри-
брюшинного введения нитроглицерина. В дословном пе-
реводе на русский авторы заключают, что «неинвазивная 
стимуляция блуждающего нерва снижает тригеминаль-
ную ноцицептивную активацию за счёт подавления роста 
уровня глутамата после назначения оксида азота» [68]. 

За 2017–2020 гг. авторская группа под руководством док-
тора P.L. Durham опубликовала результаты 3 исследова-
ний, выполненных по единому методическому шаблону. В 
первой работе было показано, что у крыс, предваритель-
но (за 8 дней до процедуры неинвазивной ВНС) сенси-
тизированных с помощью инъекции полного адъюванта 
Фрейнда в трапецевидные мышцы и получивших непо-
средственно в день эксперимента обонятельную прово-
кацию путём принудительной ингаляции паров экстракта 
листьев Калифорнийского лавра (содержат умбеллулон — 
монотерпеновый кетон, активатор TRPA1-каналов, вдыха-
ние которого почти в 100% вызывает ГБ), повторная ВНС 
нормализовала повышенную механочувствительность в 
надглазничной области, оцениваемую с помощью фила-
ментов фон Фрея. Кроме этого, у подготовленных выше-
указанным образом животных ВНС снижала уровень экс-
прессии фосфорилированной формы МАР-киназы (P-ERK) 
в нейронах тройничного ганглия, а в клетках СЯТН норма-
лизовала содержание глиального фибриллярного кислого 
белка (GFAP) и ионизированной кальций-связывающей 
молекулы-адаптера (IBA1) — маркеров активации и/или 
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повреждения астроцитов и микроглии соответственно. 
Авторы делают заключение, что «ВНС ингибирует меха-
ническую ноцицепцию и подавляет экспрессию белков, 
ассоциированных с периферической и центральной сенси-
тизацией тройничных нейронов» [69]. 

Во втором исследовании крыс также предварительно сен-
ситизировали путём внутримышечной инъекции полного 
адъюванта Фрейнда и активировали в день эксперимента 
запахом листьев калифорнийского лавра или внутрибрю-
шинным введением нитропруссида натрия. Неинвазивная 
стимуляция шейного отдела блуждающего нерва оказы-
вала равнозначный эффект по сравнению с суматрип-
таном (5-НТ1В/1D-агонист, используется для купирова-
ния приступа мигрени) при его подкожном назначении 
в плане нормализации механической чувствительности  
в надглазничной области, которая существенно повы-
шалась после указанных выше провокаций. Интраци-
стернальное введение ГАМК-А-антагониста бикукуллина, 
5-HT7-блокатора SB 269970, 5-HT3-литика ондансетрона 
или смеси двух последних угнетало антиаллодиническое 
действие ВНС, что говорит о вовлечении ГАМК- и 5НТ-
медиации в его реализацию. Авторы предполагают, что 
нормализующий эффект ВНС возможен, в частности,  
за счёт 5-HT3- и 5-HT7-опосредованной активации ГАМК-
ергических интернейронов СЯТН с последующим ГАМК-
А-зависимым торможением возбудимости сенсорных три-
геминальных нейронов второго порядка и отмечают, что 
«на модели эпизодической мигрени ВНС проявила схожую 
с суматриптаном эффективность за счёт усиления цен-
трального болевого модулирования» [70]. 

В третьей экспериментальной серии к инъекциям полного 
адъюванта Фрейнда и ингаляциям парами калифорний-
ского лавра добавляли депривацию сна в течение суток, 
добиваясь, по словам авторов, «устойчивого состояния 
тройничной ноцицептивной гиперчувствительности», 
которую также определяли с помощью нитей фон Фрея  
по порогам механического раздражения в области ин-
нервации нижнечелюстного нерва, которое вызывало от-
дёргивание головы, расцениваемое как ноцицептивный 
ответ. Далее крысы в течение 7 дней получали либо ВНС 
транскутанно, либо морфин подкожно. Обе интервенции 
были одинаково эффективны в отношении подавления 
ноцицептивных ответов, однако после их прекращения ги-
пералгический статус возвращался. В заключении авторы 
несколько противоречат сами себе, вначале отмечая, что 
«полученные результаты демонстрируют способность ВНС 
и морфина транзиторно ингибировать тройничную ноци-
цепцию, но не реверсировать состояние сенситизации», а 
позже дополняя, что «ВНС представляет собой безопасную 
опиоид-сохраняющую терапевтическую опцию для (облег-
чения) различных (вариантов) хронической боли, связан-
ной с сенситизацией тройничной системы» [71]. 

Ещё один авторский коллектив за 2016–2024 гг. опублико-
вал результаты 4 исследований, посвящённых изучению 
влияния ВНС на распространяющуюся кортикальную де-
прессию (РКД), которая традиционно рассматривается  
в качестве нейрофизиологического коррелята мигреноз-
ной ауры и признаётся одним из эндогенных триггеров 
приступа ГБ [21]. 

В первой работе показано, что у крыс стимуляция шей-
ной порции правого блуждающего нерва в течение  
30 мин после её применения более чем в 2 раза повыша-
ла порог электрического раздражения затылочной коры, 
необходимого для возникновения РКД, снижала частоту 
KCl-вызванной РКД на 40%, а скорость её распростране-
ния — на 15%. Неинвазивная чрескожная ВНС была столь 
же эффективна, как и инвазивная, а сторона стимуляции 
n. vagus не влияла на степень подавления РКД в ипси- и 
контралатеральном полушариях мозга [72]. 

В рамках второго проекта авторы прежде всего воспроиз-
вели собственные более ранние результаты и продемон-
стрировали, что у крыс инвазивная стимуляция интакт-
ного блуждающего нерва повышает порог электрической 
инициации РКД более чем в 2 раза и снижает частоту 
KCl-индуцированной РКД на 22%. При этом дистальная ва-
готомия не влияла на указанные эффекты, а проксималь-
ная — полностью их устраняла. Фармакологическая блока-
да ЯОТ лидокаином или антагонистом AMPA/каинатных 
глутаматных рецепторов CNQX также предотвращала по-
давление РКД с помощью ВНС. Для выявления роли нора-
дреналина и серотонина в реализации РКД-угнетающего 
действия ВНС использовались селективные нейроток-
сины, истощающие пулы соответствующих медиаторов. 
В частности, с целью редукции функциональной ак-
тивности норадренергических нейронов ГП за 15 дней  
до эксперимента крысам внутрибрюшинно вводили ток-
син DSP4 (N-(2-хлорэтил)-N-этил-2-бромбензиламин ги-
дрохлорид), который накапливается в терминалях аксонов 
и необратимо ингибирует норэпинефриновый транспор-
тёр. Для угнетения трансмиссии серотонина за 3 дня 
до опыта крысам внутрибрюшинно вводили ингибитор 
триптофан-гидроксилазы РСРА (пара-хлорфенилаланин). 
В случае использования каждого из токсинов отдельно по-
давляющий эффект ВНС на РКД снижался более чем на 
50%, а при их сочетанном применении ВНС переставала 
оказывать влияние на РКД. Авторы дословно заключают 
следующее: «Наши данные указывают, что ВНС-вызванная 
супрессия РКД опосредуется активацией вагальных висце-
ральных сенсорных входов в ЯОТ, [нейроны] … которого, 
в свою очередь, проецируются в ГП и ДЯШ, обеспечива-
ющих норадренергическую и серотонинергическую ин-
нервацию (коры) мозга соответственно. Эти результаты 
объясняют механизм действия ВНС в предотвращении и 
лечении мигрени, особенно с аурой» [73]. 

В третьем исследовании продемонстрировано, что 
степень снижения частоты KCl-индуцированной РКД 
и величина порога инициации вызванной электрораз-
дражением мягкой мозговой оболочки РКД прямо про-
порционально зависят от интенсивности неинвазивной 
«шейной» ВНС, которая классифицировалась как низкая 
(напряжение 1 В), средняя (11,4 В) и высокая (24,4 В). 
В зависимой от интенсивности манере ВНС подавля-
ла экспрессию циклооксигеназы-2, кальцитонин-ген 
родственного пептида и c-fos-белков в нейронах коры, 
тройничном ганглии и ТЦК соответственно, ипсилате-
рально стороне стимуляции. Авторы отмечают, что они 
«представили информацию по оптимальным для супрес-
сии РКД параметрам ВНС, выбор которых позволяет с 
успехом влиять на спровоцированные РКД нейровоспа-
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ление и тригеминоваскулярную активацию при лечении 
мигрени» [74]. 

В четвертой работе учёные выяснили, что неинвазивная 
электростимуляция цервикальной порции n. vagus пода-
вляет KCl-индуцированную РКД у крыс за счёт актива-
ции в ЯОТ сигнального пути «нейротрофический фактор 
мозга → тропомиозиновый тирозинкиназный рецептор 
В» при посредничестве NMDA- и/или AMPA-глутаматных 
рецепторов. Это, по мнению авторов, приводит к актива-
ции проекций ЯОТ в ДЯШ и ГП, что способствует усиле-
нию серотонин- и норадренергических влияний на кору 
соответственно, торможению РКД, угнетению кортикаль-
ного нейровоспаления и снижению активации ТВС [75]. 

Спустя 5 лет после публикации российскими исследо-
вателями итогов работы по изучению эффектов ВНС 
на электрофизиологической модели тригемино-дуро-
васкулярной ноцицепции [49] схожие результаты были 
воспроизведены зарубежными учёными, что актуали-
зировало ранее изложенную информацию и подтвер-
дило правильность сделанных наблюдений и выводов. 
Коллеги показали, что у крыс инвазивная ВНС в раз-
ных режимах (ипси- или контралатерально, однократ-
но (стимуляция с частотой 25 Гц в течение 2 мин) или 
двукратно (с интервалом 3 мин между стимул-сессиями) 
подавляла фоновую активность дуросенситивных ней-
ронов ТЦК (максимум на 60% сроком до 3 ч), а также 
их А-дельта- и С-ответы на электростимуляцию твёрдой 
мозговой оболочки (на 22 и 55% соответственно, сроком  
до 2 ч). Кроме этого, ВНС обладала схожим влиянием на 
возбудимость клеток ТЦК, отвечающих на стимуляцию 
верхнего слюноотделительного ядра, и не оказывала воз-
действия на чувствительность кожи передней поверх-
ности морды. Авторы заверяют, что «эти данные пред-
ставляют рациональное объяснение клинического успеха 
ВНС в абортивном лечении мигрени и кластерной ГБ, 
[который достигается] … путём модуляции центральных 
тригемино-васкулярных нейронов» [76]. 

Четырьмя годами позже представители той же научной 
группы продемонстрировали в опытах на крысах, что 
подавляющий эффект инвазивной ВНС на вызванные 
электрораздражением твёрдой мозговой оболочки отве-
ты нейронов ТЦК зависит от участия опиоидергической 

системы, поскольку он отменялся налоксоном и антаго-
нистом δ-опиатных рецепторов SDM25N. Примечательно, 
что на выборке из 4 животных ВНС не оказывала вли-
яния на фоновую нейрональную активность, т.  е. авто-
ры не воспроизвели свои собственные данные от 2017 г., 
хотя параметры стимуляции нерва (25 Гц в течение  
2 мин) были теми же [77]. 

Поскольку мигрень позиционируется как нейроваскуляр-
ная патология, её моделирование на животных предпола-
гает имитацию не только нейрональных, но и сосудистых 
звеньев патогенеза, что позволяет оценивать эффекты 
различных интервенций на тонус и/или проницаемость 
ТВС-релятивных интракраниальных артерий [64]. Приме-
ром такого рода изысканий может служить работа авто-
ров настоящего обзора, в ходе которой, используя методи-
ку прижизненной микроскопии открытого краниального 
окна у крыс, мы изучили влияние инвазивной стимуляции 
шейного отдела вагуса на степень расширения менинге-
альных артериол в ответ на электростимуляцию твёрдой 
мозговой оболочки, которое в экспериментальной цефал-
гологии рассматривается в качестве валидного маркера 
тригемино-васкулярной активации [64]. В серии контро-
лируемых опытов на 14 животных было показано, что ВНС 
не оказывает существенного воздействия на нейрогенную 
дуральную вазодилатацию, что говорит о неучастии пери-
ферического звена ТВС в реализации антицефалгического 
действия ВНС (неопубликованные данные). 

Заключение

Анализируя результаты представленных выше исследо-
ваний, можно сделать вывод о том, что антицефалгиче-
ский эффект ВНС достигается, как минимум, двумя меха-
низмами: (1) подавлением активности нейронов СЯТН и 
(2) торможением РКД, которые при посредничестве ЯОТ 
обеспечиваются за счёт вовлечения субкортикальных 
структур антиноцицептивного контроля, в частности, 
ядер шва и ГП, при участии серотонин-, глутамат-, ГАМК-, 
опиоид- и норадренергической нейрохимических лиганд-
рецепторных систем центральной нервной системы. Для 
выявления роли иных анатомических образований и био-
логически активных веществ в обеспечении терапевтиче-
ского потенциала ВНС при лечении ГБ необходимы даль-
нейшие исследования на профильных моделях цефалгий.
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