
56 Тематичний номер • Червень 2011 р.

НЕВРОЛОГІЯ • КОНФЕРЕНЦІЯ

– Разработка ницерголина – полу�

синтетического производного алкалои�

да спорыньи, состоящего из 5�бромони�

котиновой кислоты, этерифицирован�

ной эрголином, датируется концом

1960�х годов. Первоначально ницерго�

лин создавался как вазотропное средс�

тво и долгое время применялся в основ�

ном для лечения цереброваскулярных

заболеваний. Однако дальнейшие ис�

следования показали, что ницерголин

оказывает широкий спектр воздействия

на нейрональном уровне, в том числе

повышает синаптическую пластич�

ность. Это позволило использовать пре�

парат для лечения деменции, как нейро�

дегенеративной, при болезни Альцгей�

мера, так и сосудистой. 

В настоящее время сфера клиничес�

кого применения ницерголина включа�

ет цереброваскулярные заболевания

(последствия инсульта, хроническая це�

ребральная ишемия, мигрень), заболе�

вания периферических сосудов (орга�

ническая и функциональная артериопа�

тия конечностей, синдром Рейно, хори�

оретинальные расстройства), когнитив�

ные нарушения различной этиологии,

вестибулярные нарушения центрально�

го генеза, глаукому, болезнь Паркинсо�

на, симптомы со стороны нижних моче�

выводящих путей, свидетельствующие

о возможной доброкачественной гипер�

плазии простаты.

Основу химической структуры ни�

церголина составляют никотиновая

кислота и эрголин, которые и обус�

ловливают широкий спектр фармаколо�

гической активности препарата. По

данным литературы, у ницерголина

насчитывается больше десяти меха�

низмов действия и клинических эффек�

тов. В первую очередь следует перечис�

лить рецепторные взаимодействия.

Ницерголин влияет как на моноаминер�

гические, так и на холинергические сис�

темы: блокирует α1�адренорецепторы,

в частности α1А�адренорецепторы ре�

зистивных сосудов, α2�адренорецепто�

ры (в меньшей степени), серотонино�

вые рецепторы подтипов 5НТ2А и 5НТ1А

(в меньшей степени), а также дофами�

новые рецепторы D1 и D2. В то же вре�

мя ницерголин повышает плотность до�

фаминовых рецепторов и активирует

обмен катехоламинов в головном мозге

(G. Arcari еt al., 1968; A. Moretti еt al.,

1988; Р.С. Мирзоян и соавт., 1991; M. Al�

varez�Guerra еt al., 1999; B. Winblad еt al.,

2000, 2008 и др.). 

Блокада кальциевых каналов миоци�

тов сосудистой стенки (Heitz et al., 1986;

K. Takahashi, N. Akaike, 1990; G. Ladur�

ner еt al., 1991 и др.) наряду с антиадре�

нергическим действием лежит в основе

вазодилататорного эффекта ницерголи�

на. Под действием препарата расширя�

ются мозговые артерии, повышается

линейная и объемная скорость крово�

тока, улучшается кровоснабжение раз�

личных структур головного мозга (в том

числе кохлеарный кровоток), что было

показано как в экспериментах на жи�

вотных, так и в клинических исследова�

ниях у человека (G. Arcari еt al., 1968;

H. Morisaki еt al., 1994; B. Winblad еt al.,

2008 и др.). Таким образом, сосудистые

механизмы действия ницерголина

обусловливают его антиишемический

эффект, который широко применяется

на практике. Восстанавливая эластич�

ность эритроцитов и снижая агрегацию

тромбоцитов, ницерголин дополни�

тельно улучшает процессы микроцир�

куляции и транскапиллярного обмена

(C. Praga, 1980; Л.Д. Сидорова и соавт.,

1991; О.В. Коркушко и соавт., 1999

и др.). 

Повышая активность холинацетил�

трансферазы – фермента, катализирую�

щего синтез ацетилхолина, одновре�

менно подавляя активность ацетилхо�

линэстеразы и увеличивая количество

М�холинорецепторов в структурах цен�

тральной нервной системы, ницерголин

компенсирует возрастзависимый дефи�

цит ацетилхолина и усиливает его выде�

ление в коре головного мозга (Matsuoka

et al., 1990; N. Ogawa еt al., 1993 и др.),

что объясняет ноотропную и антиам�

нестическую активность препарата.

В одном из недавних исследований ни�

церголин продемонстрировал способ�

ность активировать транспортеры глу�

тамата в нейронах коры головного моз�

га, что приводит к снижению внутри�

клеточной концентрации данного ней�

ротрансмиттера и подавлению феноме�

на глутаматной эксайтотоксичности

(Nishida et al., 2004). 

В ряде исследований изучались ней�

ротрофические свойства ницерголина.

Показано, что ницерголин повышает

уровень NGF – фактора роста нервной

ткани в головном мозге (Nishio et al.,

1998; Giardino et al., 2002), а также уси�

ливает синтез белков и нуклеиновых

кислот (P. Chandra, A. Paul, 1985).

Активируя синтез оксида азота и

утилизацию кислорода и глюкозы ней�

ронами, а также повышая уровень аде�

нозинтрифосфата и активность адени�

латциклазы, ницерголин оказывает

антигипоксическое действие (M. Le

Poncin�Lafitle еt al., 1994). Повышая ак�

тивность ферментов антиоксидантной

защиты, препарат угнетает перекисное

окисление липидов (M. Tanaka еt al.,

1997, 1998, 1999). В последнее время по�

явились данные о том, что ницерголин

повышает уровень субстанции Р у паци�

ентов с ишемическим повреждением

базальных ганглиев (Y. Nishiyama, 2010). 

Наибольшее количество публикаций

посвящено ноотропным свойствам ни�

церголина. Ницерголин активирует ког�

нитивные процессы и оказывает анти�

амнестический эффект, устраняет или

ослабляет когнитивные, поведенческие,

аффективные и соматические рас�

стройства у пожилых лиц с деменцией
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церебровазопротекторной активности
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Рис. 1. Динамика внеклеточного сопротивления нервной ткани различных отделов мозга в контрольном
опыте (1) и при проведении опыта после введения ницерголина (2)

Рис. 3. Динамика напряжения кислорода в тканях различных отделов мозга в контрольном опыте (1)
и при проведении опыта после введения ницерголина (2) 

Рис. 2. Динамика внутриклеточного сопротивления нервной ткани различных отделов мозга 
в контрольном опыте (1) и при проведении опыта после введения ницерголина (2)
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различной этиологии (U. Shindler еt al.,

1984; Т.А. Воронина и соавт., 1988;

Y. Matsuoka еt al., 1990; W. Max, 1996;

M. Fioravanti, L. Flicker, 2001; Л.Л. Кор�

сунская и соавт., 2004, 2005, 2006 и др.). 

Существуют данные о том, что ницер�

голин устраняет инсомнию церебровас�

кулярного генеза (Y. Kamizaki, 2004),

способствует заживлению диабетичес�

ких повреждений роговицы глаза

(H. Abdelkader еt al., 2010), а также улуч�

шает отток мочи у пациентов с аденомой

простаты, что, вероятно, связано с бло�

кированием α1А�адренорецепторов.

Таким образом, ницерголин обладает

многовекторным фармакологическим

потенциалом, который находит место

в клинике при различных патологичес�

ких состояниях.

Большинство авторов отмечали вы�

шеперечисленные эффекты ницерголи�

на при назначении препарата длитель�

ными курсами – 2�3 месяца. В связи

с тем что в доступных литературных ис�

точниках недостаточно информации об

антигипоксическом и противоотечном

эффектах ницерголина, цель нашего

экспериментального исследования –

изучить влияние препарата на кисло�

родный и водно�электролитный баланс

головного мозга при моделировании

транзиторных цереброваскулярных

расстройств (ЦВР). 

Сутью методики моделирования ЦВР

является обратимое воздействие на ор�

ганизм в течение нескольких часов ком�

бинацией трех факторов: гипокинезии,

антиортостаза и укачивания. Указанная

методика была рекомендована и одоб�

рена Фармакологическим центром МЗ

Украины в качестве неинвазивного спо�

соба моделирования преходящих ЦВР

по типу транзиторных ишемических

атак (А.И. Бекетов, И.В. Полевик,

И.Д. Сапегин, 2002) и широко приме�

няется нами для изучения и оценки це�

реброваскулярной и нейропротектор�

ной активности различных лекарствен�

ных препаратов.

Эксперимент проводили на кроликах,

у которых стереотаксическим способом

в различные структуры головного мозга –

таламус (центральное ядро), гипотала�

мус (regio subthalamica), затылочную и

лобную кору – были внедрены платино�

вые микроэлектроды для прямой регис�

трации парциального давления кисло�

рода в тканях методом полярографии и

проведения внутримозговой электро�

импедансометрии, позволяющей оце�

нить степень внутри� и внеклеточной

гипергидратации. Показатели регистри�

ровали до начала эксперимента (исход�

ный уровень), а также через 30, 60, 90 и

120 мин после начала экстремального

воздействия. Динамику показателей вы�

числяли в относительных единицах по

сравнению с исходной величиной, ко�

торую принимали за 100%. О достовер�

ности изменений судили после статис�

тической обработки результатов с опре�

делением критерия Стьюдента.

В контрольной группе внеклеточное

электрическое сопротивление ткани та�

ламуса, гипоталамуса и коры головного

мозга через 2 ч экстремальных воздейс�

твий снижалось на 50�60%, что указыва�

ло на нарастающую гипергидратацию

нервной ткани и угрозу отека мозга.

В группе животных, которым до начала

эксперимента внутривенно вводили ни�

церголин из расчета 0,2 мг/кг массы те�

ла, динамика этого показателя была ми�

нимальной. Через 2 ч наблюдалось

лишь незначительное снижение сопро�

тивления в ткани таламуса и гипотала�

муса, что соответствовало повышению

гидратации внеклеточного пространс�

тва на 10% (рис. 1). Внутриклеточное

сопротивление на фоне экстремальных

воздействий в контрольной группе так�

же достоверно увеличивалось, а в груп�

пе предварительного введения ницерго�

лина динамика данного показателя ни�

велировалась (рис. 2). В коре больших

полушарий ницерголин полностью пре�

дотвращал развитие как внутриклеточ�

ного, так и внеклеточного отека ткани,

вызываемых экстремальным воздейс�

твием. В подкорковых структурах при

проведении опыта на фоне действия ни�

церголина внутриклеточный отек ткани

не развивался, а внеклеточный регис�

трировался только к концу указанного

воздействия, причем степень его выра�

женности была существенно ниже, чем

при проведении опыта без предвари�

тельного введения препарата.

Двухчасовое воздействие экстремаль�

ными факторами приводило к снижению

напряжения кислорода в ткани таламуса и

гипоталамуса на 30%, а в коре головного

мозга – на 35% относительно исходных

показателей. В группе ницерголина также

отмечалось постепенное развитие гипок�

сии перечисленных структур, но ее сте�

пень была достоверно ниже, чем в кон�

трольной группе: напряжение кислорода

через 2 ч снизилось на 12�15% (рис. 3). 

По результатам эксперимента можно

сделать вывод о том, что профилактичес�

кое введение ницерголина предотвраща�

ет развитие нарушений водно�электро�

литного баланса и значительно уменьша�

ет степень гипоксии в коре головного

мозга, таламусе и гипоталамусе при мо�

делировании ЦВР по типу транзиторных

ишемических атак, что свидетельствует

о наличии у данного препарата антиги�

поксических и противоотечных свойств. 

Анализ как литературных, так и собс�

твенных данных позволяет сделать вы�

вод, что ницерголин обладает множес�

твенными фармакологическими эффек�

тами (цереброселективным, вазодила�

тирующим, противоотечным, антиги�

поксантным, антиоксидантным, анти�

агрегантным, нейротрофическим, ноо�

тропным, антиамнестическим), кото�

рые находят применение в лечении раз�

личных заболеваний центральной нер�

вной системы, первично или вторично

обусловленных нарушением кровоснаб�

жения головного мозга.
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