В первой Митридатовой воине (89—84) Митридат, стремясь преградить путь рим. экспансии на Восток, собрал огромную армию (по сообщениям древних авторов, видимо сильно преувеличенным, до 300 тыс. чел.) и при поддержке сильного флота (до 400 кораблей) изгнал римлян из М. Азии и Греции. Но в 86 его войска, находившиеся в Греции, были разбиты римским полководцем Л. Суллой и отброшены в М. Азию. Митридат запросил мира, после заключения к-рого сохранил за собой осн. владения.

Вторая Митридатова воина (83—79), спровоцированная рим. проконсулом Л. Муреной, закончилась его поражением. Чувствуя неизбежность решительного столкновения с Римом, Митридат сразу же после её окончания развернул энергичную подготовку к новой войне. Ему удалось организовать против Рима мощную коалицию, в к-рую входили скифы, сарматы, фракийцы, германцы, а также войска Сертория в Испании, царя Армении Тиграна II и пираты Средиземного м. Кроме того, Митридат поддерживал восстание Спартака в Риме (74—71). В 74 году армия Митридата вторглась в зависимую от Рима Вифинию и овладела ею.
Началась третья Митридатова воина (74—63), которая долго шла с переменным успехом. Значит, результатов в борьбе против Митридата в это время добился рим. консул Л. Лукулл. Лукулл использовал все преимущества профессиональной, дисциплинированной и хорошо обученной армии и нанёс Митридату ряд поражений. Как результат, понтийский царь был вытеснен не только из Вифинии, но из самого Понта.

Митридат нашёл убежище у своего зятя Тиграна Армянского. Армения тогда была довольно сильным государством и контролировала часть Сирии, поэтому Тигран не побоялся отказать Риму в выдаче тестя, что послужило поводом для войны Рима с Арменией. 

Однако в следующем году Митридат отвоевал обратно Понт и Армению. Тогда произошла смена командующего в римской армии на Востоке: Лукулл был заменён на Гнея Помпея. Решительное,  поражение понтийским войскам нанесла на р. Евфрат в 65г. римская армия Помпея.

Разгромленный Митридат бежал в столицу Боспорского государства, город Пантикопей (совр. Керчь). Там он хотел подготовить новую армию, но местное население не поддержало беглого понтийского монарха. Кроме того, начался мятеж в городах Северного Причерноморья и азиатского побережья, и власть перешла к царскому сыну Фарнаку. Митридат VI был вынужден совершить самоубийство. 
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Римский полководец Сулла
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полководец Помпей, добивший Митридата

