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Введение
Сегодня не вызывает сомнения тот 

факт, что такие состояния, как инсульт 
и деменция, являются одной из веду-
щих причин инвалидности и смерт-
ности, что обусловливает их меди-
ко-социальную значимость со всем 
мире [1, 2] Согласно Alzheimer’s 
Disease International, в 2015 году 
46,8 миллиона человек во всем мире 
страдали деменцией и каждые 20 лет 
ожидается удвоение этого показателя, 
а к 2050 году он может достигнуть 
значения 131,5 миллиона [1].

Несмотря на разнообразие патоло-
гических и клинических проявлений, 
существуют данные, свидетельству-

ющие о том, что сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) являются 
существенным патофизиологическим 
фоном для развития когнитивных 
нарушений и инсульта. Более того, 
в недавно проведенном зарубежном 
исследовании Тhe Global Burden of 
Diseases, Injuries, and Risk Factors 
Study 2016 (GBD‑2016) установле-
но, что ишемическая болезнь сердца 
и цереброваскулярные заболевания 
являются одними из трех ведущих 
причин снижения продолжительности 
жизни и инвалидизации населения [3]. 
Тем временем смертность в России 
от ССЗ существенно превышает дан-
ный показатель экономически разви-

тых государств. Стандартизованный 
коэффициент смертности трудоспо-
собного населения России сохраня-
ется в 2–3 раза выше, чем в странах 
Европейского союза [4].

Когнитивные нарушения (КН) — ​
это термин, который обычно описы-
вает снижение когнитивных функций, 
тогда как тяжесть варьируется от уме-
ренного когнитивного нарушения 
(УКР) до деменции. Деменция явля-
ется потерей функций мозга и общих 
глобальных познавательных способ-
ностей [5]. Это результат прогрессиру-
ющего нарушения в более чем одной 
когнитивной области, что приводит 
к возможной утрате способности 
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Резюме
В статье представлен обзор литературы проблеме когнитивных на-
рушений при сердечно-сосудистых заболеваниях, ассоциированных 
с атеросклерозом. Авторы представили анализ литературных данных 
о факторах, влияющих на формирование когнитивных нарушений, ча-
стоте их развития. В статье представлены современные аспекты пато-
генеза когнитивных нарушений при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
ассоциированных с атеросклерозом, а также обсуждается вклад пред-
ставленных факторов риска в их развитие. Особое внимание уделено 
вопросам терапии когнитивных нарушений препаратом, обладающим 
высокой степенью сродства к α1-адренорецепторам — ​ницерголину 
(Сермиону). Обсуждаются вопросы назначения данного препарата 
при различных видах и степени выраженности когнитивных нарушений, 
а также представлен обзор литературных данных по эффективности 
и безопасности его применения.
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Summary
The review article discusses current medical literature on cog-
nitive impairment in cardiovascular diseases associated with 
atherosclerosis. The authors present the analysis of the factors 
contributing to the development of cognitive impairment and 
their prevalence based on existing evidence. The article pro-
vides new insights into the pathogenesis of cognitive impairment 
in cardiovascular diseases associated with atherosclerosis as 
well as potential contribution of these risk factors. Particular 
attention is paid to the drug treatment of cognitive impair-
ment with nicergoline (Sermion), a drug with a high affinity for 
α1-adrenoreceptors. The prescription of nicergoline for treating 
various types of cognitive impairments based on their severity 
are discussed. In addition, the article covers present evidence 
on its efficacy and safety.
Key words: cognitive impairment, cardiovascular diseases, risk 
factors, nicergoline (Sermion).
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выполнять все задачи повседневной 
жизни. Существуют данные, свиде-
тельствующие о том, что изменения 
в сосудах приводят к патологическим 
состояниям ткани головного мозга 
задолго до клинических проявлений 
неврологического дефицита или ког-
нитивного спада [6, 7].

В  настоящее время КН рас-
сматриваются как маркер не только 
низкого качества жизни пациентов, 
но и уменьшения ее продолжительно-
сти. В течение последних нескольких 
десятилетий акцент сместился от де-
менции к доклиническим стадиям 
КН. Однако на практике существует 
проблема недооценки значимости 
ранней диагностики КН у пациентов 
с ССЗ, и зачастую КН диагностиру-
ются уже на более поздних стадиях 
их развития. Тем временем ухудше-
ние когнитивного здоровья способ-
ствует снижению приверженности 
пациента к лечению, что в свою 
очередь может привести к прогрес-
сированию и ухудшению прогноза 
основного заболевания [8].

Таким образом, проблема КН 
у пациентов с ССЗ является крайне 
актуальной для современной медици-
ны, которая объясняет необходимость 
поиска новых подходов к оценке со-
стояния когнитивного статуса, их 
мониторинга, своевременного при-
менение мероприятий, направленных 
как на лечение, так и профилактику 
развития и прогрессирования КН 
у пациентов с ССЗ.

Факторы риска развития 
когнитивных нарушений

Ныне имеется много данных, 
посвященных связи развития КН с ар-
териальной гипертензией (АГ), ИБС, 
нарушениями ритма сердца, хрони-
ческой сердечной недостаточностью 
(ХСН), дислипидемией, а также атеро-
склеротическим поражением сосудов. 
На практике у пациента часто име-
ет место сочетание этих состояний. 
У большинства пациентов выявляется 
сочетанное поражение брахиоцефаль-
ных и коронарных артерий, приво-
дящее к ухудшению церебральной 
гемодинамики, изменению мозгового 
резерва и формированию хронической 
ишемии головного мозга.

Артериальная гипертензия
Одним из наиболее изученных 

на сегодняшний день фактором разви-
тия КН является АГ. В ряде крупных 
эпидемиологических исследований 
доказана положительная ассоциация 
между АГ и развитием деменции. Так, 
установлено, что наличие АГ на 40 % 
повышает вероятность развития со-
судистых КН, преимущественно 
в старшей возрастной группе [9, 10]. 
В другом исследовании Honolulu-Asia 
Aging Study продемонстрировано, что 
повышенное систолическое артери-
альное давление (АД) в середине жиз-
ни связано с риском развития КН в по-
жилом возрасте: повышение систоли-
ческого АД на каждые 10 мм рт. ст. 
повышает риск УКР на 7 %, а демен-
ции — ​на 9 % [11]. В исследовании 
Framingham Heart Study ARIC про-
демонстрировано развитие КН с на-
рушением исполнительных функций 
у лиц среднего и старшего возраста 
на фоне АГ [12, 13].

Влияние АГ на когнитивную функ-
цию было оценено в ряде исследова-
ний, выявивших зависимую прямую 
корреляцию между уровнем АД и ри-
ском развития КН вплоть до демен-
ции [14, 15]. У пациентов старшей 
возрастной группы (старше 80 лет) 
в 32-летнем исследовании HYVET 
показана прямая зависимость пока-
зателей по шкале MMSE от наличия 
АГ на фоне прочих факторов риска 
ССЗ (сахарный диабет [СД], гипер-
холестеринемия) [16].

Механизмы патогенеза поражения 
структур головного мозга на фоне 
АГ сегодня хорошо изучены. Прежде 
всего, при АГ возникает констрик-
ция артериол головного мозга, да-
лее при длительном существовании 
АГ развиваются стойкие изменения 
самой сосудистой стенки: гиалиноз 
мышечной оболочки, эндотелиаль-
ная дисфункция и нарушение ауто-
регуляции. На фоне длительной АГ 
развиваются оксидативный стресс 
и изменения в системе гемостаза 
с тенденцией к гиперкоагуляции 
и тромбообразованию, приводящие 
к нарушению перфузии головного 
мозга, лакунарным и кортикальным 
инфарктам и лейкоарайозу [17, 18]. 
Помимо этого, при АГ приводит 
к повышенному накоплению β-ами-

лоида, что является дополнительным 
фактором развития КН [19]. Ранее 
установлено, что у пациентов, кото-
рые принимали антигипертензивные 
препараты, меньше нейритных бля-
шек и нейрофибриллярных клубочков 
по сравнению с контролем [20].

При АГ наблюдается снижение 
не одной когнитивной функции. 
Зачастую КН на первом этапе за-
трагивает только исполнительные 
функции: снижается время реакции, 
совершается больше ошибок при 
выполнении нейропсихологических 
тестов, наблюдается снижение вни-
мания, далее наблюдается ухудшение 
функции памяти [21].

Хроническая сердечная 
недостаточность

В этом контексте КН рассматри-
ваются как итог ХСН, приводящий 
к поведенческим и социальным про-
блемам, зачастую связанный с умень-
шением приверженности к лечению 
и увеличению повторных госпита-
лизаций [22]. Отмечено, что при на-
личии когнитивного дефицита повы-
шается смертность у больных старше 
65 лет с ХСН [23]. Ранее проведенные 
исследования показали, что сердеч-
ная недостаточность ассоциируется 
как с КН, так и с деменцией [24, 25]. 
P. Pullicino установил, что среди па-
циентов, которые по шкале MMSE 
набрали менее 20 баллов, ХСН была 
в 20 % случаев выше по сравнению 
с сохранными когнитивными функ-
циями [26]. В своем исследовании 
S. Y. Hwang et al. установили, что 
у пациентов с ХСН наблюдается 
более низкий объем крови (CBF) 
в нескольких зонах, ответственных 
за когнитивные функции, что приво-
дит к нейропсихологическому дефи-
циту [27]. Пациенты с тяжелой ХСН 
хуже выполняют тесты на регулятор-
ные функции и внимание, чем пациен-
ты с более легкой ее степенью Более 
того, E. H. Howell установил, что су-
ществует связь между КН и плохим 
самоконтролем за приемом препара-
тов. Прерывание лечения, вызванное 
плохим самоконтролем у пациентов 
с ХСН, может быть связывающим 
звеном между КН и результатами 
лечения после выписки у этих паци-
ентов [28].
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Патофизиологические механизмы, 
лежащие в основе развития КН при 
ХСН, в настоящее время продолжают 
активно изучаются. Установлено, что 
низкий сердечный выброс в сочета-
нии с нарушенными механизмами 
ауторегуляции головного мозга мо-
жет привести к снижению объема 
крови, гипоперфузии и когнитивному 
снижению [29, 30, 31, 32]. Cнижение 
церебральной перфузии приводит 
к поражению белого вещества го-
ловного мозга (лейкоэнцефалопа-
тии), атрофии медиальных отделов 
височных долей, наиболее чувстви-
тельным к гипоперфузии и гипок-
сии [25]. Помимо этого, имеют ме-
сто снижение цереброваскулярной 
реактивности, нейрогуморальные 
нарушения, тромбоэмболия [33] При 
систолической дисфункции левого 
желудочка происходит увеличение 
диастолического объема и стаз кро-
ви, что приводит к образованию 
тромбов (у 12 % больных с ХСН 
имеются тромбы в левом желудоч-
ке). Вследствие повторных кардио-
церебральных эмболий у пациентов 
с ХСН могут развиваться КН [34]. 
К другим причинам, предраспола-
гающим к развитию КН у пациентов 
с ХСН, относят возраст, уровень об-
разования, сопутствующие заболе-
вания, снижение уровня альбумина, 
электролитный дисбаланс, снижение 
систолического АД [35, 36].

Дислипидемия
Известно, что холестерин игра-

ет ключевую роль в поддержании 
нормального функционирования 
клеточных мембран. Стойкая ги-
перхолестеринемия связана с раз-
личными заболеваниями, такими 
как атеросклероз, ИБС, СД и ин-
сульт. Однако роль дислипидемии 
в патогенезе КН по-прежнему ак-
тивно обсуждается и на сегодняш-
ний день остается не совсем ясной. 
Ряд исследований свидетельствуют 
о связи дислипидемии с повышен-
ным риском развития когнитивных 
нарушения. Так, установлено, что 
гиперлипидемия связана с повыше-
нием риска развития деменции [37], 
что дает основание предполагать, что 
лечение дислипидемии будет спо-
собствовать его снижению. Также 

показана связь между уровнем ли-
пидов в старческом возрасте и де-
менцией [38]. Гиперхолестеринемия 
может вызвать нейровоспаление, 
увеличивая тем самым риск возраст-
ных неврологических расстройств, 
включая БА [39, 40]. В последнее 
время активно обсуждается роль 
гипертриглицеридемии в развитии 
КН. В экспериментальных иссле-
дованиях показано, что уровень 
триглицеридов (ТГ) имеет непо-
средственное влияние на познава-
тельные функции. Однако до конца 
механизм, в котором высокие уровни 
ТГ ухудшают когнитивные функ-
ции и, в частности, память, остается 
до конца неясным. Высказывается 
предположение, что ТГ могут влиять 
на кальциевый канал NMDA [41]. 
Необходимо отметить, что вопрос 
о том, что дислипидемия, как фактор 
риска КН, остается дискутабельным 
и отчасти объясняется различными 
классами липопротеинов, которые 
могут оказывают различную роль 
в центральной нервной системе.

Фибрилляция предсердий
Помимо вышеуказанных причин, 

фибрилляция предсердий (ФП) пред-
ставляет собой самостоятельный 
фактор риска КН. Показано, что 
у больных с ФП когнитивный статус 
существенно отличается в сравне-
нии с лицами, у которых имеется 
синусовый ритм [42]. Доказано, что 
у больных с ФП регистрируются на-
рушения всех когнитивных функ-
ций [43]. Также установлено, что 
у больных с пароксизмальной фор-
мой ФП имеются нарушения дол-
говременной памяти, а у больных 
с постоянной формой ФП наиболее 
выражены изменения, касающиеся 
внимания и вербальной памяти. Это 
обусловлено микроэмболизацией, 
а также диффузным гипоксическим 
повреждением головного мозга 
в результате гипоперфузии [44]. 
КН также могут быть взаимосвяза-
ны с формированием лакунарных 
инфарктов, число которых увели-
чивается у больных с постоянной 
ФП [45]. Сведения, доказывающие, 
что при ФП повышается риск раз-
вития деменции, получены в ряде 
исследований [46, 47, 48].

Курение
Сегодня очевидны сердечно-сосу-

дистые и раковые риски, связанные 
с курением табака, однако риски 
развития КН остаются до конца 
не изученными. В настоящее время 
в литературе появляются сообще-
ния о пересмотре эффектов никотина 
на познавательные функции. Однако 
результаты, представленные в этих 
публикациях, также носят противо-
речивый характер. Так, Hotta R. et al. 
установили, что у пожилых людей 
в японской популяции статус ку-
рения был связан со снижением 
скорости обработки информации, 
и это снижение зависит от пола [49]. 
Mons U. et al. также свидетельству-
ют о повышенном риске КН в по-
жилом возрасте, а также что риск 
увеличивается с продолжительно-
стью и интенсивностью курения 
и уменьшается со временем после 
прекращения курения [50]. Напротив, 
Majdi A. et al. повествуют, что при 
старении головного мозга проис-
ходят изменения холинэргической 
иннервации, уменьшение ацетил-
холинергического тонуса могут 
компрометировать молекулярные 
пути, участвующие в окислитель-
ном стрессе, эксайтотоксичности, 
усиление образование β-амилоида, 
апоптоза, нейровоспаление в го-
ловном мозге. Никотин является 
экзогенным агонистом никотиновых 
рецепторов ацетилхолина (nAChRs) 
и выступает в качестве фармаколо-
гического шаперона в регуляции 
экспрессии nAChR, потенциально 
влияя на возрастные изменения 
в различных молекулярных путях, 
ведущих к патологии [51]. Снижение 
никотиновой активности в гиппо-
кампе и миндалине может привести 
к нарушению функции памяти [52]. 
Ряд исследований обнаружили, что 
никотин может улучшить внимание. 
Улучшение может быть связано с ря-
дом факторов, в том числе никотино-
вой стимуляцией дофамина в полоса-
том теле или стимуляцией никотино-
вых нейронов таламуса или других 
областей мозга [53]. Высказывают 
предположение о возможном «те-
рапевтическом» эффекте никотина 
на головной мозг у пожилых пациен-
тов, исключая злоупотребление [51]. 
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Предполагается, что при введении 
никотина в малых дозах возможно 
улучшение когнитивных функций 
при таких болезнях, как БА и воз-
растные нарушения памяти (другие 
формы доставки никотина, вклю-
чая транскожный пластырь) [54]. 
С другой стороны, существует все 
больше доказательств того, что КН 
и деменция ассоциируются с курени-
ем сигарет. По результатам недавно 
проведенного мета-анализа по 19 
исследованиям установлено, что ку-
рильщики имели повышенный риск 
развития любой деменции и большее 
снижение в состоянии тестирования 
психического статуса по сравнению 
с лицами, которые никогда не курили, 
что свидетельствуют о том, что сига-
ретный дым имеет нейротоксическое 
действие [55], а также что больший 
стаж курения ассоциировался с выра-
женностью когнитивного снижения, 
при этом когнитивный спад может 
начаться уже в 45 лет [56].

Каротидные стенозы
Стенотическое поражение каро-

тидных артерий (КА) считают как 
фактором риска развития наруше-
ний мозгового кровообращения, так 
и независимым предиктором вне-
запной коронарной смерти. Анализ 
недавно проведенного исследования 
Rundek T., включавшего 1 166 бес-
симптомных пациентов обнаружил 
связь между увеличенным диастоли-
ческим диаметром общей сонной ар-
терии, уменьшенной эластичностью 
КА и более высокой интенсивностью 
белового вещества головного моз-
га [57]. Известна роль каротидного 
атеросклероза в развитии ишеми-
ческого инсульта, главным образом 
посредством атероэмболического 
механизма. Однако важно отметить, 
что атеросклероз КА также приводит 
к гипоперфузии головного мозга, что 
является одной из главных причин 
развития КН [58, 59]. Mathiesen E. B. 
et al. в своей работе показали, что 
у пациентов с ассимптомными сте-
нозами КА наблюдалось в большей 
степени снижение производитель-
ности в тестах внимания и памяти, 
снижение скорость моторных реак-
ций по сравнению с пациентами без 
стенозов [60]. Существуют данные 

о том, что даже малые и умеренные 
стенозы способствую развитию стой-
кого когнитивного снижения у па-
циентов перенесших коронарное 
шунтирование [61].

Сахарный диабет
Особую роль в развитии когни-

тивных нарушений ряд исследова-
телей отводят СД. Как известно, СД 
является независимым фактором 
риска развития ангиопатии и ней-
родегенеративных процессов голов-
ного мозга [21]. Результаты иссле-
дования ARIC (Atherosclerosis Risk 
In Communities study) показали, что 
в ходе наблюдения в течение шести 
лет у 10 963 пациентов установлена 
связь между СД второго типа и сни-
жением внимания, памяти, скорости 
психомоторных реакций и мышле-
ния, а также процесса обучения [13]. 
В исследовании ACCORD-MIND, 
которое включало 2 977 пациентов 
с СД второго типа, показано наличие 
ассоциации повышенного уровням 
гликированного гемоглобина и сниже-
ние памяти [62]. E. van den Berg et al. 
также указывают на связь уровня 
гликированного гемоглобина и сте-
пени когнитивного снижения [63]. 
Среди факторов риска развития КН 
авторы указывают хроническую 
гипергликемию и эпизоды гипогли-
кемии. Особая роль в развитии КН 
отводится инсулинорезистентности. 
Известно, что инсулин, проникая через 
ГЭБ, с помощью активного транспорт-
ного механизма связывается со своими 
рецепторами на нейронах и глиальных 
клетках. Он влияет на функции памяти 
путем модуляции высвобождения ней-
ромедиаторов, а также участвует в ней-
рогенезе [64]. При инсулинорезистент-
ности происходит как нарушение как 
поступления глюкозы через ГЭБ, так 
и инсулинстимулированного транспор-
та глюкозы в гиппокампе, а также его 
локальной секреции [65]. В настоящее 
время исследователями подчеркивается 
наличие связи между инсулинорези-
стентностью и нейродегенеративным 
процессом в головном мозге [66]. Также 
одной из причин КН может быть не-
эффективность контроля лечения. 
Адекватное лечение СД ассоциируется 
с улучшением нейропсихологического 
статуса пациентов [67].

Коррекция когнитивных 
нарушений
Роль альфа1-адренорецепторов 
в развитии когнитивных 
нарушений

В настоящее время все больше 
указывается на значимость норадре-
нергической системы в когнитивном 
функционировании, а ее дисбалан-
са — ​в формировании когнитивных 
расстройств [68, 69]. В этой связи 
особая роль отводится 1-альфа-адре-
норецепторам (α1-АР).

Как известно, альфа-адреноре-
цепторы относятся к надсемейству 
рецепторов G, связанных с белками 
(GPCR) наиболее важных клеточ-
ных поверхностных рецепторов. Они 
опосредуют действие катехоламинов 
на клеточном уровне и широко рас-
пространены в структурах головного 
мозга, обеспечивающих когнитив-
ное функционирование. Различают 
альфа1- и альфа2-адренорецепторы, 
которые обладают повышенной чув-
ствительностью и норадреналину, 
имеют низкий порог раздражения, 
при выделении необходимого ко-
личества медиатора возбуждаются 
альфа-адренорецепторы. Альфа1-АР 
имеют постсинаптическую локализа-
цию, тогда как альфа 2-адренорецеп-
торы — ​пре- и постсинаптическую 
локализацию. По своей структуре 
это мембранные белки и, взаимодей-
ствуя с G-белками, они выполняют 
регуляторную функцию. Среди них 
наиболее изучены Gs-белки и Gi-
белки, ингибирующие аденилат-
циклазу. Однако α1-АР, вероятно, 
взаимодействуют с другим типом 
G-белков — ​Gq-белком, который 
активирует фосфолипазу С, катали-
зирующую распад фосполипидов 
мембран и, в частности, фосфати-
дилинозитол‑4,5-дифосфата до ино-
зитол‑1,4,5-трифосфата и диацилг-
лицерина. Ранее установлено, что 
инозитол‑1,4,5-трифосфат активи-
рует выброс ионов кальция из эн-
доплазматического ретикулума, тем 
самым повышая его внутриклеточ-
ную концентрацию. Диацилглицерол 
связывается и стимулирует проте-
инкиназу С, которая повышает 
активность киназ, ответственных 
за образование фосфатидилино-
зитол‑4,5-дифосфата — ​субстрата 
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фосфолипазы С. С другой стороны, 
протеинкиназа С может участвовать 
в ингибировании гидролиза фосфати-
дилинозитол‑4,5-дифосфата фосфо-
липазой С, что приводит к падению 
концентрации инозитол‑1,4,5-три-
фосфата и снижению внутриклеточ-
ной концентрации ионов кальция. 
При дальнейшей стимуляции АР 
происходит увеличение поступления 
ионов кальция в клетку, при этом уже 
извне. Далее происходят транскрип-
ция генов и модуляция других путей 
нейропередачи [70, 71].

В настоящее время активно об-
суждается роль α1-АР в нарушении 
ауторегуляции головного мозга — ​
одного из важных механизмов хоро-
шего когнитивного функционирова-
ния. В последнее время появляются 
сведения о роли α1-АР в патогенезе 
нейродегенеративных процессов 
головного мозга и формировании 
деменции при БА. Предполагается, 
что активация α1-АР вызывает вазо-
констрикцию, которая способствует 
накоплению β-амилоида в заинте-
ресованных зонах [72]. Более того, 
исследования показали, что накопле-
ние амилоидных белков в сосудистой 
стенке может вызывать эндотели-
альную дисфункцию, приводящую 
к уменьшению вазомоторной функ-
ции [73, 74].

В последнее время все чаще вы-
сказывается предположение о роли 
так называемых агонистических 
аутоантител к адренорецепторам 
(agAAB) как модуляторов патоло-
гии и исходов заболеваний с сосуди-
стыми осложнениями. Патогенный 
потенциал циркулирующего agAAB 
уже продемонстрирован на живот-
ных моделях, а также в клинических 
исследованиях [75, 76]. Действуя 
на α1-АР, agAAB вызывают их стой-
кую активацию, что ведет к повреж-
дениям в макро- и микроциркуляции 
головного мозга, значительному сни-
жению кровотока в определенных 
его частях, таких как гиппокамп, 
а также существенно снижает плот-
ность сосудов коры [77, 78]. В ранее 
проведенном исследовании Liao Y. H. 
et.al. у пациентов с АГ были обна-
ружены agAAB в 25,3 % случаев 
и у 36,7 % у пациентов с рефрактер-
ной АГ [79]. Предполагается, что 

agAAB могут играть существенную 
роль в патогенезе деменции. Так, 
agAAB были обнаружены у 42–66 % 
пациентов, страдающих деменци-
ей [80, 81]. Более того, при исполь-
зовании у пациентов с деменцией 
метода иммуноадсорбции в течение 
четырехдневного курса были про-
демонстрированы положительные 
его эффекты. Иммуноадсорбция 
привела к длительной ликвидации 
agAAB, что сопровождалось сни-
жением темпов когнитивного сни-
жения по шкале MMSE, а также 
улучшением в поведенческой сфере 
в течение последующих 12–18 ме-
сяцев по сравнению с контрольной 
группой [82]. Однако во многом роль 
α1-АР в развитии КН требует даль-
нейшего изучения.

С учетом глобального значения 
роста БА и других видов деменции 
неуклонно ведется поиск препаратов, 
а также продолжается изучение ме-
ханизмов уже имеющих препаратов 
с позиции когнитивной протекции.

Препаратом, обладающим выра-
женным действием на α1-АР, является 
ницерголин (Сермион).

Ницерголин (Сермион)
В последние годы увеличился 

интерес как исследователей, так 
и клиницистов к препаратам, отно-
сящимся к сосудистой группе патоге-
нетической терапии КН. Ницерголин 
(Сермион) представляет собой полу-
синтетическое производное споры-
ньи, зарегистрирован в более чем 50 
странах и используется более трех де-
сятилетий для лечения когнитивных, 
аффективных и поведенческих рас-
стройств. Препарат обладает высо-
кой степенью сродства к α1-АР и не-
сколько ниже рецепторам серотонина 
(НТ1А и НТ2А), дофаминовым (D2 
и D1) и мускариновым рецепторам 
(М1 и М2).

Ницерголин, вводимый перо-
рально, быстро и почти полностью 
абсорбируется из кишечника. Путем 
гидролиза образуется основной 
метаболит ницерголина: 1,6-ди-
метил‑8β-гидроксиметил‑10α-ме-
токсиэрголин, а при деметилиро-
вании — ​6-метил‑8β-гидроксиме-
тил‑10α-метоксиэрголин. Эта реак-
ция катализируется в значительной 

степени с помощью CYP2D 6 [83]. 
Препарат выводится в форме метабо-
литов: 80 % с мочой и до 20 % через 
желудочно-кишечный тракт.

Эффекты ницерголина (Сермион) 
при когнитивных нарушениях. 
Эффекты ницерголина многогранны. 
Препарат стимулирует холинергиче-
скую нейротрансмиссию как путем 
увеличения выделения ацетилхоли-
на из терминалов холинергическо-
го нерва, так и путем селективного 
усиления фермента холин-ацетил-
трансферазы, стимуляции фосфо-
инозитидного пути и протеинки-
назы C, оказывает нейрозащитные 
и антиоксидантные свойства, анти-
тромботическую активность путем 
ингибирования тромбоцитарной 
фосфолипазы, что препятствует 
агрегации тромбоцитов, улучшению 
метаболических и гемодинамических 
процессов в головном мозге [84, 85, 
86, 87]. Гемодинамические эффекты 
препарата заключаются в расшире-
нии крупных кровеносных сосудов 
(артерий) вследствие снижения 
сопротивления периферических 
сосудов и увеличении объема ар-
териального кровотока. В после-
дующем появились новые данные 
о других эффектах данного препа-
рата, что позволило рассмотреть 
его применение при разных формах 
деменции. Так, ряд исследователей 
предположили, что ницерголин мо-
жет усиливать дофаминергический 
и норадренергический обмен в не-
которых областях головного мозга 
и стимулирует путь фосфоинозитида, 
а также увеличивает транслокацию 
фосфоинозитид-протеинкиназы C, 
препятствуя отложению β-амилои-
да [84, 88, 89]. В экспериментальных 
условиях были получены данные, 
свидетельствующие о том, что ни-
церголин ингибирует выполнение 
апоптотической программы в кор-
тикальных нейронах, способствует 
защите нейронов от β-амилоидной 
токсичности. Эксперименты, прове-
денные в чистых культурах астроци-
тов, показали, что компонент нейро-
протекции опосредуется механизмом 
взаимодействия глиальных нейронов. 
Кондиционированная среда культи-
вируемых астроцитов, обработан-
ных ницерголином или другими 
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его метаболитами в течение 72–96 
часов (собранных через 24 часа по-
сле отмены препарата), обладала 
нейропротективными свойствами 
и при переносе в культуры с β-ами-
лоидом. В культивируемых астроци-
тах ницерголин увеличивал внутри-
клеточные уровни глиального ней-
ротрофического фактора, которые, 
как известно, защищают нейроны 
от β-амилоидной токсичности [90]. 
В экспериментальном исследовании 
последних лет на модели БА у мы-
шей было установлено, что в клетках 
гиппокампа мышей, обработанных 
ницерголином, уровни экспрессии 
генов апоптоза, воспалительных 
факторов были снижены, снижено 
накопление белка предшественника 
амилоида. Ницерголин ингибировал 
потерю нейронов и предотвращал 
КН через восстановление способно-
сти к обучению и памяти, улучшал 
нарушение моторики и когнитивную 
компетентность в клетках гиппокам-
па, воздействуя на сигнальный путь 
PI3K / AKT. Эти результаты указы-
вает на то, что ницерголин может 
быть эффективным лекарственным 
средством для клинического лечения 
пациентов с БА [91].

Препарат оказывает прямое 
воздействие на церебральные ней-
ротрансмиттерные системы — ​адре-
нергическую, дофаминергическую 
и холинергическую, активируя ко-
торые, способствует оптимизации 
когнитивных процессов. Результаты 
мета-анализа 14 ранее проведенных 
клинических исследований по ни-
церголину свидетельствуют о поло-
жительных эффектах ницерголина 
на когнитивные функции и эмоцио-
нальную сферу у больных с когни-
тивными расстройствами различной 
тяжести как сосудистой, так и нейро-
дегенеративной природы [92].

На сегодняшний день разрабо-
тана концепция умеренных когни-
тивных расстройств (УКР), которые 
рассматривает с позиции ранней ди-
агностики деменции, что придает 
им особую значимость. Ницерголин 
в экспериментальных исследова-
ниях продемонстрировал хорошо 
выраженный антиамнестический 
эффект [93]. В клиническом иссле-
довании было продемонстрировано 

положительное влияние на когнитив-
ные функции, и поведение пожилых 
пациентов с УКР и поведенческим 
расстройством [92]. В крупном ис-
следовании с участием пациентов 
с цереброваскулярной болезнью 
установлена высокая эффективность 
Сермиона (30 мг три раза в сутки 
в течение четырех недель) в улуч-
шении когнитивных функции [94]. 
Учитывая клиническую эффектив-
ность в достижении антиамнести-
ческой активности наряду с экспе-
риментальными данными о наличии 
у ницерголина нейропротективных 
свойств, нельзя не учитывать воз-
можности данного препарата при 
амнестических видах УКР [95].

Показания и противопоказания 
к назначению ницерголина 
(Сермиона). В настоящее время 
препарат назначается при:
1)	 острых и хронических церебраль-

ных метаболических и сосуди-
стых нарушениях (вследствие ате-
росклероза, артериальной гипер-
тензии, тромбоза или эмболии 
сосудов головного мозга, в том 
числе транзиторной церебральной 
атаки);

2)	снижении выраженности аффек-
тивных расстройств, вызванных 
церебральным инфарктом (та-
ких как снижение умственной 
активности, невнимательность, 
нарушение современной памяти, 
депрессия);

3)	лечении сосудистой деменции, 
для улучшения когнитивной 
функции и  снижения тяжести 
этого заболевания;

4)	лечении острых и хронических 
нарушений периферического кро-
вообращения (таких как облите-
рирующее сосудистое заболева-
ние конечностей).

Помимо эффектов ницерголина 
на структуры головного мозга, со-
общается о пользе ницерголина при 
звоне в ушах и головокружении, при 
офтальмоголической патологии, ве-
нозном тромбозе, диабетической ре-
тинопатии, старческой макулярной 
дегенерации, ишемическом отеке со-
сочков, хориоретинопатии и глаукоме 
в профилактике послеоперационного 

тромбофлебита, болезни Паркинсона 
и доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы [96].

Назначается препарат по 5–10 мг 
три раза в сутки или по 30 мг два 
раза в сутки длительно. В результате 
длительной терапии (не менее трех 
месяцев) наблюдается стойкое улуч-
шение когнитивной функции и умень-
шение выраженности поведенческих 
нарушений, связанных с деменцией. 
При нарушениях периферического 
кровообращения Сермион назнача-
ют по 10 мг три раза в сутки так-
же в течение длительного времени. 
Существует также инъекционная 
форма препарата в виде лиофили-
зата для приготовления раствора для 
инъекций. Применяется внутримы-
шечно по 2–4 мг два раза в сутки 
или внутривенно медленно 4–8 мг 
в 100 мл 0,9-процентного раствора 
натрия хлорида или 5–10-процентного 
декстрозы.

Противопоказан препарат при 
инфаркте миокарда, кровотечениях, 
выраженной брадикардии, наруше-
ниях ортостатической регуляции, не-
переносимости фруктозы, глюкозо-га-
лактозной мальабсорбции, в детском 
и подростковом возрасте до 18 лет, 
беременности и периоде лактации, 
а также при повышенной чувстви-
тельности к ницерголину и другим 
производным эрготамина.

Вопросы безопасности ницерголина 
(Сермиона)

Основные неблагоприятные эф-
фекты при назначении ницерголина 
в основном связаны с центральной 
нервной системой, желудочно-ки-
шечной и сердечно-сосудистой 
системами.

Безопасность данного препара-
та активно изучалась в течение по-
следних трех десятилетий. Группа 
по исследованию ницерголина со-
общила о возникновении галлюци-
наций, повышенной утомляемости, 
дисгевзии. Также сообщалось, что 
на фоне приема препарата повы-
шается потоотделение, возникают 
расстройства сна, обмороки, ажи-
тация, головокружение, повышение 
аппетита, диспепсические расстрой-
ства и др. [96, 97, 98]. Описанные 
реакции были охарактеризованы как 
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незначительные и преходящие, они 
не повлекли прекращения терапии. 
Помимо этого, имеется сообщение 
о случае стенокардии Принцметала 
у 56-летней пациентки с АГ и эндар-
терэктомией КА в анамнезе. Отмена 
препарата была связана с улучше-
нием симптомов стенокардии [99]. 
Помимо этого отчета, большинство 
эффектов по стороны сердечно-со-
судистой системы, сообщаемых 
в связи с ницерголином, являются 
незначительными и временными 
и включают временное повышение 
АД, обморок, брадикардию и гипо-
тонию [100, 101, 102]. Отмечается, 
что с осторожностью следует назна-
чать при гиперурикемии, а также 
при сочетании с лекарственными 
средствами, которые нарушают ме-
таболизм и (или) выведение мочевой 
кислоты. Наряду с приведенными, 
существуют исследования, доказыва-
ющие хорошую переносимость дан-
ного препарата в терапевтических 
дозах [103, 104, 105]. Тем не менее 
обсуждается вопрос безопасности 
данного препарата у пациентов стар-
ших возрастных групп. В исследова-
нии 80-х годов прошлого века было 
показано, что у пациентов старше 
65 лет (средний возраст 81,6 года) 
после проведения 15-дневного курса 
ницерголином внутримышечно отме-
чается не только общее увеличение 
минимального объема мозгового 
кровотока на 12,9 %, максималь-
ного объема кровотока на 11,1 %, 
но особенно важна при этом вы-
сокая однородность локального 
мозгового кровотока [102]. Однако 
в 2013 году Европейский комитет 
по лекарственным средствам реко-
мендовал ограничить использование 
лекарственных средств, содержащих 
производные спорыньи по причине 
повышенного риска фиброза (фи-
броз сердечного клапана, утолщение 
плевры) и эрготизма [105]. Напротив, 
мета-анализ Fioravanti M. показал, 
что риск любых нежелательных яв-
лений на фоне терапии ницерголи-
ном был сопоставим с плацебо, тогда 
как риск серьезных нежелательных 
явлений, хоть и незначимо, но был 
несколько ниже в группе ницерго-
лина [106]. Также отмечается, что, 
несмотря на то что он является про-

изводным спорыньи, в литературе 
нет сообщений, связывающих прием 
ницерголина с развитием эрготиз-
ма. Необходимо подчеркнуть: все 
клинические исследования по ни-
церголину зарегистрированы давно, 
и безопасность ницерголина оцени-
валась по сравнению с плацебо.

Заключение
С учетом сочетания нескольких 

фармакологических эффектов данный 
препарат имеет несомненные перспек-
тивы дальнейшего применения при 
КН различной степени выраженности. 
Высокая эффективность препарата 
позволит снизить темпы когнитивного 
снижения и развития тяжелых форм 
КН. Анализ результатов исследова-
ний, посвященных изучению неже-
лательных эффектов, свидетельствует 
о безопасном профиле ницерголина 
(Сермиона), что имеет значение для 
длительной терапии.
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