
56 № 17 (222) • Вересень 2009 р. 

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

О мощном воздействии алкалоидов спо�

рыньи на человеческий организм стало из�

вестно еще в XVII в., когда была установлена

взаимосвязь между употреблением в пищу

хлеба из муки из зараженных спорыньей зла�

ков и загадочными эпидемиями так называе�

мого антониева огня (эрготизма). Регулярное

поступление в организм больших доз алкало�

идов приводило к постоянному пищевому

отравлению, которое вызывало серьезные

нарушения в организме. В Средние века эта

проблема была достаточно распространен�

ной, а симптомы заболевания настолько впе�

чатляли, что лечением эрготизма занимался

специально основанный монашеский орден

Святого Антония. Помощь членов ордена

пораженным загадочной болезнью оказыва�

лась эффективной только благодаря тому, что

в монастырях накапливались значительные

запасы зерна хорошего качества, которым и

кормили больных.

Обнаружение причины эрготизма не

только позволило предотвратить возникно�

вение эпидемий, но и сделало спорынью

объектом пристального изучения. Со време�

нем было обнаружено, что склероций гриба

содержит большое количество биологичес�

ки активных веществ, многие из которых

могут быть использованы в лечении ряда за�

болеваний. Сегодня алкалоиды спорыньи и

их модифицированные производные зани�

мают важное место в фармацевтической

промышленности: их применяют в качестве

фармакологических средств различного

назначения и механизма действия. По�

скольку полный синтез эргоалкалоидов

с экономической точки зрения все еще не�

реален, данные вещества получают из скле�

роциев спорыньи Claviceps purpurea, искус�

ственно культивируемых на ржи. 

В настоящее время одним из наиболее

востребованных лекарственных препаратов,

созданных на основе алкалоидов спорыньи,

является ницерголин. Изначально ницерголин

разрабатывался как вазоактивное средство,

предназначенное для лечения цереброваску�

лярных заболеваний. Так, содержащийся

в составе действующего вещества остаток ни�

котиновой кислоты оказывает прямое мио�

тропное спазмолитическое воздействие на

оболочку резистивных сосудов и повышает

их проницаемость для глюкозы (нивелируя

противоположный эффект эрголинового

кольца), что наиболее ярко проявляется в от�

ношении сосудов головного мозга и конеч�

ностей. В результате по влиянию на цере�

бральное кровообращение и метаболизм дан�

ный препарат превышает эффективность

многих лекарственных средств, используе�

мых для лечения больных с недостаточнос�

тью мозгового кровообращения [1]. Таким

образом, ницерголин успешно применяется

в терапии церебрального артериосклероза,

инсульта, тромбоза, эмболии, транзиторной

церебральной ишемии и мигрени [3, 4]. 

Вместе с тем в процессе масштабных

клинических исследований был обнаружен

ряд дополнительных эффектов ницерголи�

на. При этом действие препарата проявля�

лось одновременно на сосудистом, тромбо�

цитарном и нейронном уровнях с вовлече�

нием разных клеточных и молекулярных

механизмов. 

На сегодняшний день известны следую�

щие эффекты ницерголина:

вазоактивный (спазмолитическая актив�

ность, особенно в отношении перифери�

ческих сосудов и сосудов головного мозга;

улучшение почечного и легочного крово�

тока, профилактика ишемии, снижение

артериального давления при артериаль�

ной гипертензии) [13];

ноотропный (устранение когнитивных, аф�

фективных, поведенческих и соматичес�

ких расстройств, нормализация биоэлект�

рической активности головного мозга); 

полинейромедиаторный (α�адреноблокиру�

ющее действие, улучшение холинергичес�

кой функции при старении, повышение

обмена дофамина, улучшение нейротранс�

миссии); 

нейропротекторный (антиоксидантное

действие при оксидантном стрессе, защи�

та при аноксии и гипоксии, предупрежде�

ние нейронального апоптоза, стимуляция

синтеза фактора роста нервов) [15];

метаболический (усиление церебрального

метаболизма и потребления глюкозы моз�

гом, повышение синтеза белков и нуклеи�

новых кислот, нормализация уровня маг�

ния, а также кальциевого обмена в мозге и

мягких тканях) [17]; 

антиагрегантный (ингибирование агрега�

ции тромбоцитов, эритроцитов, улучше�

ние реологических функций крови и микро�

циркуляции) [8].

Подробное изучение проявляемых эффек�

тов позволило рекомендовать ницерголин

к использованию в терапии различных забо�

леваний. На данном этапе спектр показаний

к применению ницерголина впечатляет: пре�

парат используется для лечения болезни

Альцгеймера, васкулярной деменции, пери�

ферических сосудистых патологий (органи�

ческой и функциональной артериопатии ко�

нечностей, синдрома Рейно, хориоретиналь�

ных расстройств), а также вестибулярных на�

рушений центрального генеза и нарушений

слуха. Кроме того, в ряде случаев препарат

назначают при глаукоме, болезни Паркинсо�

на, лейкоареозе, кожном зуде. Известны по�

ложительные результаты лечения ницерголи�

ном больных энцефалопатией, подвергших�

ся воздействию ионизирующего излучения

вследствие чернобыльской катастрофы [5].

Ницерголин также успешно применяется

в комплексном лечении гипертонической

болезни [13]. 

По данным ряда авторов, это вещество

обладает антиагрегантными свойствами,

сопоставимыми с таковыми пентоксифил�

лина у больных бронхиальной астмой [6].

Он ингибирует активацию и агрегацию

тромбоцитов адреналином и другими аген�

тами [16]. Таким образом, ницерголин ока�

зывает вазоактивный, ноотропный, вегето�

стабилизирующий, полинейромедиатор�

ный, нейропротекторный, метаболический

и психотропный эффекты. Применяется

в дозах 30�60 мг/сут; установлено, что наи�

более выраженный ноотропный эффект ни�

церголин проявляет в дозе 60 мг/сут. При

этом в случае соблюдения правил приема

препарата не наблюдается выраженных по�

бочных эффектов.

Несмотря на большой опыт применения,

можно предполагать, что не все возможности

ницерголина изучены в полной мере. Потен�

циально назначение данного препарата мо�

жет быть перспективным и при других пато�

логиях. Хотя ницерголин активно использу�

ется в фармакотерапии в течение последних

35 лет, все еще не проведено исследования,

объединяющего информацию о механизме

действия, фармакокинетике и переносимос�

ти ницерголина при всех перечисленных за�

болеваниях. Остановимся подробнее на от�

дельных эффектах применения ницерголина

в клинической практике. 

Как уже было сказано выше, данный препа�

рат создавался для терапии цереброваскуляр�

ных заболеваний. Так, комплексное лечение

больных с патологией сосудов головного мозга

предусматривает применение препаратов,

избирательно улучшающих мозговой крово�

ток и реологические свойства крови, оказы�

вающих ноотропное воздействие, способ�

ствующих активации нейрометаболизма. Об�

ладая перечисленными качествами, ницерго�

лин в настоящее время считается одним из

самых эффективных ноотропных препара�

тов, усиливающих действие реабилитацион�

ных мероприятий при инсульте [3]. Кроме

того, за счет воздействия на агрегацию тром�

боцитов и эластичность эритроцитов ницер�

голин может применяться в качестве профи�

лактического средства при тромбоэмболи�

ческих расстройствах.

В ходе двойного слепого рандомизирован�

ного клинического исследования показано,

что при реабилитации пациентов с острыми

или хроническими ишемическими наруше�

ниями прием ницерголина в дозе 60 мг/сут

в течение 6 мес приводит к улучшению пока�

зателей восстановления моторных функций,

а также психического состояния [11]. Извес�

тен положительный эффект ницерголина

в качестве вспомогательной терапии во вре�

мя реабилитационного периода при инсульте

у пациентов с односторонним параличом

[18]. В данном случае прием препарата спо�

собствует ускорению физического и психи�

ческого выздоровления, приводит к улучше�

нию качества жизни пациентов. Также

дополнительное назначение ницерголина

целесообразно у пациентов с цереброваску�

лярными заболеваниями, сопровождающи�

мися бессонницей, другими симптомами

психических расстройств. В отношении от�

клонений волевых способностей в пост�

инсультный период при приеме препарата

в дозе 15 мг/сут на протяжении 8 нед дости�

галось улучшение на 29,9% по сравнению с

9,4% в группе плацебо [14].

Отдельно следует подчеркнуть, что про�

должительность терапии ницерголином

в постинсультный период является важным

аспектом лечения, причем независимо от на�

личия или отсутствия симптомов. Это

подтвердил опрос 50 пациентов, перенесших

церебральный инфаркт и завершивших

длительную терапию ницерголином. Так, во

всех случаях после 3 и более лет приема

ницерголина в дозе 15 мг/день симптомы не

проявлялись, однако через 3 мес после пре�

кращения применения препарата отмечалось

возобновление симптоматики. Дальнейшее

обследование показало, что возвращение

симптомов сопровождалось ухудшением

данных электроэнцефалограммы. Впослед�

ствии у 65% пациентов, которые возобнови�

ли прием препарата, результаты электроэн�

цефалографии улучшились.

Немаловажным аспектом применения

ницерголина является терапия деменций

различной этиологии, в том числе развиваю�

щихся на фоне инсульта. Несмотря на то что

точный механизм действия данного препара�

та при лечении деменции до сих пор не изу�

чен, многие его свойства (в частности, усиле�

ние церебрального кровотока) могут спо�

собствовать улучшению состояния больного.

Рандомизированное клиническое исследова�

ние, в котором приняли участие 60 пациен�

тов с церебральным инфарктом, получавшие

лечение ницерголином (10 мг 3 раза в день)

на протяжении 3 мес, выявило явное улучше�

ние когнитивных способностей и повыше�

ние скорости кровотока в средней и перед�

ней артериях головного мозга. Однако не

исключаются и другие механизмы воздейст�

вия препарата [10].

В двойном слепом исследовании клини�

ческой эффективности ницерголина после

6� и 12�месячного приема препарата у паци�

ентов с болезнью Альцгеймера было зафик�

сировано улучшение интеллектуально�мнес�

тических функций и способностей к самооб�

служиванию и повседневной деятельности

[9]. В этом исследовании, помимо прочего,

в очередной раз подтверждено, что препарат

не вызывает серьезных побочных эффектов

при применении в дозе от 30 до 60 мг в день,

однако гипотония является противопоказа�

нием к его назначению. Авторы исследова�

ния связывают терапевтическое действие ни�

церголина при болезни Альцгеймера с его

способностью увеличивать мозговой крово�

ток и улучшать церебральный энергетичес�

кий метаболизм.

Показательным в этом отношении являет�

ся метаанализ 11 двойных слепых плацебо

контролируемых рандомизированных клини�

ческих исследований, проведенный Cochrane

Collaboration в 2001 г. В нем оценивалось из�

менение симптомов у пожилых пациентов

с деменцией от легкой до средней степени

тяжести, которые получали ницерголин по

30�60 мг/сут в период от 1 мес до 2 лет. Уста�

новлено положительное влияние ницерголина

на когнитивные способности и поведение,

причем результаты были сопоставимыми во

всех исследованиях. Терапевтический эф�

фект данного препарата проявлялся уже че�

рез 2 мес лечения, хотя существенные резуль�

таты в отношении поведенческих симптомов

были достигнуты только через 6 или 12 мес.

В отношении влияния на улучшение когни�

тивных способностей зафиксировано явное

преимущество ницерголина по сравнению

с контрольным препаратом. Данные 4 из

11 приведенных исследований также четко

подтверждают улучшение когнитивных спо�

собностей при использовании ницерголина

в дозе 60 мг/сут по сравнению с плацебо у па�

циентов с деменцией различной этиологии,

в том числе с болезнью Альцгеймера [21]. 

Целенаправленное изучение эффектив�

ности ницерголина у 150 пациентов пожи�

лого возраста с возможной болезнью Альц�

геймера проводилось в США. Полученные

данные показали, что число пациентов, со�

стояние которых достоверно улучшилось,

было несколько больше в группе ницерго�

лина по сравнению с группой плацебо.

Длительный эффект ницерголина оцени�

вался в двойном слепом многоцентровом

исследовании с участием 108 пациентов,

страдающих деменцией легкой и средней

степени тяжести. В результате после 12 мес

наблюдения отмечены существенные разли�

чия между группами, принимавшими препа�

рат и плацебо. Так, 53% пациентов, прини�

мавших ницерголин, отметили значительное

улучшение состояния, и лишь 12% жалова�

лись на некоторое ухудшение. В то же время

в группе плацебо лишь 10% пациентов отме�

тили улучшение самочувствия, а 32% – ухуд�

шение. Оценка эффективности более дли�

тельного лечения ницерголином позволила

выявить определенные его преимущества

у пациентов с расстройствами когнитивных

способностей и пресенильной болезнью

Альцгеймера (в частности, у ряда больных

улучшалась электрофизиологическая актив�

ность мозга) [21].

Поскольку когнитивные нарушения про�

являются также у пациентов с болезнью Пар�

кинсона, открываются возможности для

применения ницерголина у данной катего�

рии больных. Многоцентровое двойное сле�

пое рандомизированное клиническое иссле�

дование с участием 117 пациентов, страдаю�

щих указанной патологией, показало, что

применение ницерголина в дозе 30 мг 3 раза

в день на протяжении 3 мес параллельно

с основной терапией леводопой приводит

к более выраженному улучшению когнитив�

ных, аффективных и поведенческих профи�

лей пациентов [18]. 

Распространенным и существенным

нейропсихиатрическим осложнением после

инсульта является депрессия. Известно, что

прогрессирование церебральных сосудистых

расстройств даже на начальных этапах хрони�

ческой ишемии головного мозга ведет к уме�

ренным интеллектуально�мнестическим

расстройствам, в том числе депрессии, разви�

тие которой может оказывать негативное

влияние на функциональный исход и выжи�

ваемость больных [2]. В ряде исследований

убедительно подтверждена эффективность

Терапевтическое применение ницерголина –
одним оружием по многим мишеням

Ницерголин представляет собой полусинтетическое производное
алкалоида спорыньи (Claviceps purpurea), состоящее

из 5�бромоникотиновой кислоты, этерифицированной эрголином.
Препарат синтезирован в конце 1960�х гг. и уже в 1972 г. одобрен
к применению как лекарственное средство. В настоящее время
ницерголин зарегистрирован более чем в 50 странах мира. 
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ницерголина в лечении депрессии васкуляр�

ного генеза с параллельным улучшением ког�

нитивных функций. Также зафиксирован от�

дельный случай активности этого препарата

в отношении возрастной депрессии при при�

еме в дозе 15 мг/сут параллельно с терапией

селективным ингибитором обратного захвата

серотонина. Снижение выраженности симп�

томов в этом случае сопровождалось незна�

чительным увеличением церебрального кро�

вотока. 

Непрямые доказательства возможного по�

ложительного воздействия ницерголина в от�

ношении проявлений депрессии получены

в результате двойного слепого рандомизиро�

ванного клинического исследования, посвя�

щенного определению потребности в назна�

чении психотропных препаратов пациентам

с деменцией, которые в ходе этого исследо�

вания принимали либо ницерголин, либо

плацебо [10]. В данном исследовании отме�

чено, что в группе активной терапии частота

приема психотропных препаратов ощутимо

сократилась через 6 мес (с 21 до 12%), тогда

как в группе плацебо она осталась неизмен�

ной. Исследователи предполагают, что по�

добное влияние ницерголина на симптомы

депрессии может быть связано со стимуляци�

ей церебрального кровотока, метаболизма,

а также с улучшением передачи нервных им�

пульсов.

Значительный интерес представляет рас�

смотрение эффективности ницерголина в ле�

чении нарушений равновесия центрального

генеза. Как известно, связанные с ЦНС хро�

нические вестибулярные расстройства могут

иметь различное происхождение, в том числе

обусловленное нарушением нейронных

функций или сосудистой патологией. По ста�

тистике, в мировой популяции около 3,5%

взрослых постоянно страдают головокруже�

ниями, а это может провоцировать падения и

переломы, особенно у пожилых людей, стра�

дающих остеопорозом. Ряд научных данных

свидетельствует о том, что назначение

ницерголина в данном случае оправдано и

может привести к купированию симптомов. 

Показательным в этом отношении являет�

ся многоцентровое плацебо контролируемое

исследование с участием 89 пациентов в воз�

расте 50�85 лет, страдающих нарушениями

равновесия центрального генеза, которые

получали ницерголин в течение 3 мес по

30 мг 3 раза в день [12]. В результате терапии

состояние больных существенно улучши�

лось, причем эффект ницерголина значи�

тельно превышал таковой у плацебо с первых

месяцев лечения. При этом наблюдаемые

улучшения равномерно распределялись по

трем областям шкалы самооценки Dizziness

Handicap Inventory, представляющим функ�

циональные, эмоциональные и физические

аспекты симптомокомплекса. Следует особо

отметить, что по сравнению с группой плаце�

бо в группе ницерголина большее число па�

циентов отмечали улучшение состояния бо�

лее чем на 50%. Похожий эффект препарата

проявлялся и в открытом исследовании

с участием более 3 тыс. пациентов, страдаю�

щих вестибулярными расстройствами. 

Интересны также результаты изучения эф�

фективности ницерголина в лечении боль�

ных с острой и хронической нейросенсорной

тугоухостью. Причинами острой нейросен�

сорной тугоухости в исследовании явились

акустическая травма и баротравма, при хро�

нической форме заболевания нарушения

слуха объяснялись снижением кровоснабже�

ния вследствие атеросклероза. Наиболее

неблагоприятной причиной в данном случае

является сочетание атеросклероза и гиперто�

нической болезни, что приводит к вторич�

ным нарушениям микроциркуляции и может

быть одной из частых причин нейросенсор�

ной тугоухости у пациентов независимо от

возраста [19].

В исследовании показано, что терапия

ницерголином приводила к улучшению

слуха у 75% больных; случаев ухудшения

состояния после курса лечения не выявле�

но. Результаты исследований свидетель�

ствуют о максимальной терапевтической

эффективности препарата в высоких дозах

(30�60 мг/сут) у больных с нейросенсорной

тугоухостью. При этом монотерапия ницер�

голином у пациентов с хронической фор�

мой заболевания оказалась значительно

эффективнее, чем комплексное сосудисто�

ноотропное лечение. Это свидетельствует

также о высокой фармакоэкономической

значимости препарата. Отсутствие серьез�

ных побочных эффектов при проведении

курса лечения в высоких дозах (30�60 мг/сут)

позволяет применять его у пациентов

с хронической формой заболевания амбу�

латорно либо в условиях дневного стаци�

онара [7]. 
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