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НЕВРОЛОГІЯ • АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Механизмы действия ницерголина 
С целью изучения механизма действия

ницерголина было проведено большое ко�

личество исследований in vitro на живот�

ных. Препарат характеризуется высокой

степенью сродства с α1�адренорецептора�

ми и рецепторами серотонина 5�НТ 1А,

средней степенью сродства с α2�адреноре�

цепторами и рецепторами 5�НТ 2А, а так�

же низкой или незначительной степенью

сродства с дофаминовыми рецепторами

D2 и D1, как и с мускариновыми рецепто�

рами М1 и М2. Ницерголин продемон�

стрировал способность усиливать обмен

катехоламинов (норадреналина и дофа�

мина) в некоторых областях головного

мозга крыс, а также оказывать антисе�

ротониновое воздействие. Изначально

препарат разрабатывался как антагонист

α1�адренорецепторов, который расширяет

кровеносные сосуды, уменьшает сопро�

тивление сосудов и усиливает приток кро�

ви. Исследования показали, что ницерго�

лин снижает цереброваскулярное сопро�

тивление сонной артерии и вертебро�

базилярной системы у кошек наряду с

системным понижением давления, а так�

же изменяет церебральную циркуляцию

крови и усвоение глюкозы у крыс. Кроме

того, этот препарат ингибирует агрегацию

тромбоцитов у людей.

Также ницерголин воздействует на

уровне преобразования нейронных сиг�

налов, поскольку он стимулирует фосфо�

инозитидный путь и транслокацию про�

теинкиназы С α и β в определенных об�

ластях головного мозга крыс. Это может

иметь большое значение, принимая во

внимание вовлечение протеинкиназы С

в синаптическую пластичность и стиму�

ляцию неамилоидогенной белковой про�

дукции с помощью воздействия α�секре�

тазы белка предшественника амилоида. 

Кроме того, ницерголину присуще

нейротрофическое воздействие, посколь�

ку он способен усиливать фактор роста

нервных клеток (NGF) во фронтальной

области мозга зрелых особей крыс. Эти

свойства, как и нейропротекторные и ан�

тиоксидантные эффекты препарата, мо�

гут предотвращать утрату холинергичес�

ких нейронов.

Ницерголин также улучшает цереб�

ральный метаболизм, стимулируя захват

и последующую утилизацию глюкозы

и кислорода, что было подтверждено

спектроскопией экстрактов мозга крысы.

Ноотропное и антиамнестическое воз�

действие ницерголина было подтвержде�

но исследованиями на животных моделях

с использованием препаратов, индуциру�

ющих ишемию и амнезию.

Эффективность ницерголина 
при деменции

Метаанализ 11 двойных слепых плаце�

бо�контролируемых рандомизированных

клинических исследований, проведен�

ный авторами Cochrane Collaboration

в 2001 г. (M. Fioravanti, L. Flicker), оценил

изменение симптомов у пожилых паци�

ентов с деменцией от легкой до средней

степени тяжести, которые получали ни�

церголин по 30�60 мг/сут от 1 мес до 2 лет.

Препарат положительно влиял на когни�

тивные способности и поведение, что

подтверждалось улучшением показате�

лей по шкале общего клинического впе�

чатления (CGI), причем результаты были

сопоставимыми во всех исследованиях.

Терапевтический эффект ницерголина

проявлялся уже через 2 мес лечения, од�

нако существенные результаты в отноше�

нии поведенческих симптомов по шкале

Sandoz Clinical Assessment Geriatric

(SCAG) достигались через 6 или 12 мес.

По критериям оценки MMSE (мини�ан�

кета оценки когнитивных функций) ни�

церголин также превосходил контроль�

ный препарат относительно улучшения

когнитивных способностей через 6 и

12 мес. В то же время по шкале ADAS

(ADAS cognitive subscale), оценивающей

исключительно состояние пациентов

с болезнью Альцгеймера, не было показа�

но достоверного улучшения, вызванного

применением ницерголина на протяже�

нии 6 и 12 мес, хотя тенденция к улучше�

нию общего результата на фоне лечения

отмечалась: взвешенное среднее отличие

(WMD) 1,25; р=0,3.

Два двойных слепых рандомизирован�

ных исследования целенаправленно оце�

нивали эффективность ницерголина

у пациентов пожилого возраста с воз�

можной болезнью Альцгеймера. В иссле�

довании, проведенном в США с участием

150 пациентов (T.H. Crook, 1997), а также

европейском многоцентровом исследо�

вании с участием 346 пациентов с бо�

лезнью Альцгеймера от легкой до сред�

ней степени тяжести (B. Winblad et al.,

2001) использовали шкалу ADAS для

оценки влияния 6�месячного лечения

ницерголином (30 мг 2 раза в день)

на когнитивные и некогнитивные функ�

ции. После 6�месячного лечения в рам�

ках европейского исследования когни�

тивные функции пациентов в группе ни�

церголина достоверно улучшились по

сравнению с группой плацебо (р<0,05).

В американском исследовании постепен�

ное снижение среднего значения по шка�

ле ADAS�cog (то есть клиническое улуч�

шение) отмечалось на протяжении всего

периода наблюдения в группе лечения

ницерголином (�0,3 после 3 мес и �1,1

после 6 мес), в то время как аналогичное

значение в группе плацебо стабильно

возрастало. 

Открытое исследование с участием

10 488 пациентов с цереброваскулярной

болезнью и ухудшениями памяти

(P. Boulu, 1990) подтвердило положи�

тельный эффект ницерголина (30 мг

3 раза в день) на когнитивные способ�

ности (память, внимание, межличност�

ные отношения). В этом исследовании

существенное воздействие на функцию

памяти было отмечено уже после перво�

го месяца лечения.

Длительный прием ницерголина был

оценен в двойном слепом многоцентро�

вом исследовании G. Nappi и соавт.

(1997) с участием 108 пациентов с демен�

цией от легкой до средней степени тя�

жести (болезнь Альцгеймера, мультиин�

фарктная деменция или смешанная де�

менция). Лечение ницерголином обеспе�

чило прогрессивные и более высокие ре�

зультаты по сравнению с плацебо. Через

12 мес среднее значение по шкале SCAG

изменилось на �8% и +9% соответствен�

но для групп ницерголина и плацебо.

Кроме того, существенные отличия на�

блюдались между группами лечения по

всем параметрам шкалы SCAG (кроме

показателя «аффективные расстрой�

ства»). Не было обнаружено ухудшения

среднего показателя по шкале MMSE

у пациентов, получавших лечение ницер�

голином (+0,1%), по сравнению с груп�

пой плацебо (�12,9%; р<0,01). После

12 мес наблюдения в данном исследова�

нии отмечались существенные различия

между группами подобно результатам ме�

нее длительных исследований (W.M. Herr�

mann, 1997; B. Saletu, 1995). Состояние

53% пациентов, принимавших ницерго�

лин, оценили как значительное улучше�

ние и 12% – как ухудшение, в то время

как состояние 32% пациентов в группе

плацебо ухудшилось, и только у 10% па�

циентов – улучшилось.

Болезнь Паркинсона
Поскольку ухудшение когнитивных

способностей отмечается также при бо�

лезни Паркинсона, эффективность ни�

церголина была оценена и при этом забо�

левании. Многоцентровое двойное сле�

пое рандомизированное клиническое ис�

следование с участием 117 пациентов

с болезнью Паркинсона, которые полу�

чали монотерапию леводопой или инги�

биторами ДОФА�декарбоксилазы, пока�

зало, что при применении ницерголина

(30 мг 2 раза в день) на протяжении 3 мес

улучшались когнитивные, аффективные

и поведенческие профили пациентов

(N. Martucci, 1989).

Реабилитация после ишемического
инсульта

Обнаружение в результате исследова�

ний in vitro антиоксидантного действия

ницерголина стало причиной интереса

к потенциальным защитным свойствам

этого препарата при острой и хроничес�

кой гипоксии/ишемии мозга. Ницерго�

лин также считается ноотропным препа�

ратом, который усиливает действие реа�

билитационных мероприятий при ин�

сульте. В ходе двойного слепого рандо�

мизированного исследования эффектив�

ность ницерголина в дозе 60 мг/сут при

реабилитации 30 пациентов с острыми

или хроническими ишемическими нару�

шениями была оценена после 6�месячно�

го лечения (O. Elwan, 1995). Продемон�

стрировано улучшение психического

состояния и моторных функций у этих

пациентов, что было подтверждено изме�

нением среднего значения по шкале

SCAG с 30,03 до 28,1 (р<0,01), а также су�

щественными сокращениями среднего

латентного периода Р300 и времени реак�

ции (от 349,03 до 340,37 мс и от 594,60

до 556,93 мс соответственно). 

Ницерголин также может рассматри�

ваться в качестве вспомогательной тера�

пии во время реабилитационного перио�

да для ускорения восстановления паци�

ентов с односторонним параличом. Ком�

бинированная терапия с применением

ницерголина способна улучшать качест�

во жизни таких пациентов (R. Novellini,

1989; N. Kohashi, 1997). 

Кроме того, ницерголин может ис�

пользоваться в качестве дополнительной

терапии для пациентов с цереброваску�

лярными заболеваниями, которые стра�

дают бессонницей или другими симпто�

мами психических расстройств (Y. Kami�

zaki, 2004; T. Katsumata, 2006). При лече�

нии 87 пациентов ницерголином в дозе

15 мг/день на протяжении 8 нед в двой�

ном слепом исследовании (T. Katsumata

и соавт., 2006) достигнуто 29,9% улучше�

ние (по сравнению с 9,4% в группе плаце�

бо) в отношении волевых способностей

и расстройств спонтанности как послед�

ствий инсульта.

Депрессия 
Косвенное доказательство потенци�

ально благоприятного воздействия ни�

церголина при депрессии было получено

в уже упоминавшихся исследованиях по

изучению эффектов ницерголина у паци�

ентов с деменцией. B. Winblad и соавт.

(2001) при определении потребности

в назначении психотропных препаратов

(антипсихотических, анксиолитиков,

гипнотиков и антидепрессантов) отмети�

ли, что частота приема психотропных

препаратов по прошествии 6 мес осталась

неизменной в группе плацебо, однако

сократилась с 21 до 12% в группе ницер�

голина. В исследовании G. Nappi и соавт.

(1997) общее значение по Hamilton

Depression Reporting Scale (HDRS) не�

сколько улучшилось после 12 мес приема

ницерголина у пациентов, у которых не

было депрессии, однако была деменция.

Согласно мнению авторов это улучшение

позволяет предполагать, что ницерголин

улучшает общее настроение. Является ли

данный эффект прямым или же он связан

с положительным влиянием на когни�

тивные способности или соматические

симптомы (которые влияют на значение

по шкале HDRS), требует дальнейшего

выяснения.

Нарушения равновесия центрального
генеза

В многоцентровом плацебо�контроли�

руемом исследовании с участием 89 па�

циентов пожилого возраста с симптома�

ми нарушений равновесия центрального

генеза ницерголин назначался по 30 мг

2 раза в день на протяжении 3 мес (G. Fe�

lisati, 2002). Средние общие значения по

шкалам Dizziness Assessment Rating Scale

(DARS) и Dizziness Handicap Inventory

(DHI), которые измеряют выраженность

симптомов и качество жизни, существен�

но улучшились по сравнению со значе�

нием на момент начала исследования

(57,2 против 27,0% в группе плацебо по

DARS и 44,4 против 13,2% соответствен�

но по DHI). Несмотря на то что показате�

ли контрольной группы также улучши�

лись, эффект ницерголина существенно

превышал эффект плацебо с первых ме�

сяцев лечения. 

Открытое исследование с участием

более 3000 пациентов с вестибулярными

нарушениями (G. Felisati, 2004) продемо�

нстрировало схожие значения эффектив�

ности ницерголина. При использовании

шкалы DARS для измерения интенсив�

ности головокружения среднее сокраще�

ние общего значения находилось в пре�

делах от 57 до 78%, и чаще всего улучше�

ния наблюдались от первого до послед�

него этапа исследования.

Therapeutic Use of Nicergoline. Clin. Drug. Invest.
2008; 28(9): 533!552

Перевод напечатан в сокращении.

Терапевтическое использование ницерголина
Синтез ницерголина – полусинтетического производного алкалоида спорыньи – датируется концом 1960�х годов.
Изначально ницерголин, разработанный как вазотропный препарат, применялся в основном для лечения
цереброваскулярных заболеваний. Дальнейшие исследования показали, что ницерголин имеет широкий спектр
воздействия на сосуды, тромбоциты, метаболизм клеток, синаптическую пластичность нейронов. Это позволило
использовать препарат в комплексе лечебных и реабилитационных мероприятий у пациентов с деменцией различного
происхождения (болезнь Альцгеймера, сосудистая деменция), мозговым инсультом, болезнью Паркинсона,
вестибулярными нарушениями центрального генеза и др.
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