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В помощь практикующему врачу

Сравнительная характеристика ферментативной 
антиоксидантной защиты у больных с мягким 

когнитивным снижением и депрессией позднего 
возраста. Возможна ли терапевтическая коррекция?
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Резюме. Свободно-радикальные процессы, степень их интенсификации являются одним из ведущих 
патогенетических факторов в развитии многих болезней в старческом возрасте. Цель настоящей рабо-
ты состояла в выявлении степени выраженности ОС у пациентов с мягким когнитивным снижением 
(предположительно болезнь Альцгеймера), с мягким когнитивным снижением сосудистой этиологии, у 
лиц, страдающие депрессивным расстройством в сравнении с контрольной группой того же возраста. 
Обнаружена особая уязвимость глутатионовой системы у больных всех обследованных групп, в осо-
бенности, у лиц, страдающих депрессией, по сравнению со здоровыми пожилыми людьми. Выявлено 
снижение активности глутатионпероксидазы, достоверно более выраженное у обследованных пациен-
тов с поздней депрессией. Полученные нами данные согласуются с существующим в современной на-
уке положении о роли ОС как ключевого звена в патогенезе депрессивных состояний
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Summary. Free radical processes, the degree of their intensification are one of the main pathogenetic factors 
in the development of many diseases in old age. The purpose of this study was to identify the severity of 
OS in patients with mild cognitive decline (presumably Alzheimer’s disease), with mild cognitive decline in 
vascular etiology, in persons suffering from a depressive disorder compared to a control group of the same 
age. A special vulnerability of the glutathione system was found in patients of all the examined groups, in 
particular, in people with depression, in comparison with healthy elderly people. A decrease in the activity 
of glutathione peroxidase, significantly more pronounced in the examined patients with late depression, was 
revealed. The data obtained agree with the IDEA existing in modern science on the role of OS as a key 
element in the pathogenesis of depressive states.
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Известно, что свободно-радикальные про-
цессы, степень их интенсификации явля-
ются одним из ведущих патогенетических 

факторов в развитии многих болезней в старче-
ском возрасте. Окислительный стресс (ОС) сопро-
вождает процессы старения организма и развитие 
различных нейродегенеративных заболеваний, та-
ких как болезнь Паркинсона, болезнь Альцгейме-
ра (АБ), сосудистая деменция, депрессия и другие, 
что было показано в проведенных нами исследо-
ваниях и отражено в многочисленных данных ис-
следований [2, 15, 31, 6].

Активные формы кислорода (АФК) являются 
нормальными метаболитами обменных процессов 
в организме и выполняют определенную физиоло-
гическую роль в функционировании клетки. Вме-
сте с тем, при определенных состояниях, сопря-
женных с интенсивной генерацией, АФК обнару-
живают способность вступать в химические реак-

ции, следствием которых становится разрушение 
клеточных структур и токсическая окислительная 
деструкция биомолекул: тканей, белков, липидов, 
углеводов и нуклеиновых кислот [10, 5].

Исходя из высокой реакционной способно-
сти АФК, их содержание в клетках должно под-
держиваться на определенном уровне, необходи-
мом для обеспечения жизненно важных метабо-
лических процессов в клетке. Это осуществляется 
за счет функционирования ферментативной и не-
ферментативной антиоксидантной защитной си-
стемы (АОС) [3, 25]. Ключевым ферментом анти-
оксидантной защиты (АОЗ) является супероксид-
дисмутаза (СОД) (супероксид-оксидоредуктаза, 
КФ 1.15.1.1), так как при ее участии прерывается 
цепь свободно-радикальных процессов еще в на-
чале своего зарождения на стадии одноэлектрон-
ного восстановления кислорода с образованием 
супероксидного анион-радикала [3, 25, 36].
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Конечным продуктом ферментативной реак-
ции является один из компонентов АФК — пере-
кись водорода (Н2О2), которая подвергается рас-
паду с участием ферментов-антиоксидантов ката-
лазы и глутатионпероксидазы (ГПО) (Кф 1.11.1.9). 
ГПО, используя восстановленную форму глутати-
она в качестве субстрата, эффективно расщепля-
ет не только перекись водорода, но и органиче-
ские гидроперекисные соединения, включая ги-
дроперекиси полиненасыщенных жирных кислот 
[1, 41]. Активность ГПО зависит от концентра-
ции восстановленной формы глутатиона. Восста-
новление образующегося окисленного глутатиона 
осуществляется за счет работы фермента глута-
тионредуктазы (ГР) (КФ 1.6.4.2) — цитоплазмати-
ческого белка, распределенного в тканях, подоб-
но ГПО [1, 42, 10].

Активность и стабильность ключевых фермен-
тов АОЗ взаимосвязаны. Три  основных фермен-
та — СОД, каталаза, ГПО — инактивируются од-
ним из  продуктов их ферментативной реакции 
[42]. Согласованные действия этих ферментов яв-
ляются необходимыми для защиты их  от непо-
средственного инактивирующего действия обра-
зующихся АФК [27].Tак, СОД, разрушая О2

•–, за-
щищает каталазу от его инактивирующего дей-
ствия, при этом снижается вероятность восста-
новления Fe3+ и возможность образования ОН·, 
который служит прооксидантом перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [50]. В то же время, 
продукты ПОЛ являются потенциальными ин-
гибиторами глутатионпероксидазы [17]. Катала-
за и  глутатионпероксидаза предохраняют СОД от 
инактивации, устраняя Н2О2. Поэтому только при 
условии сохранения активности и стабильности 
всех своих компонентов ферментативная анти-
оксидантной защиты(АОЗ) способна обеспечить 
эффективную защиту организма от  токсических 
форм активированного кислорода.

Степень выраженности патологических процес-
сов при старении организма зависит от способно-
сти его поддерживать сбалансированное соотно-
шение между про- и антиоксидантной системами, 
своевременной мобилизации АОЗ и сохранения 
оптимального соотношения между ферментатив-
ными и неферментативными компонентами АОС. 
Снижение активности ферментов-антиоксидантов 
приводит к возрастанию роли неферментативных 
компонентов, что может сопровождаться допол-
нительным образованием радикальных продук-
тов.

Ранее нами было проведено сравнительное ис-
следование показателей окислительного стресса 
у пожилых пациентов, страдающих начальными 
стадиями деменции при болезни Альцгеймера, со-
судистой деменции и депрессией. В этих группах 
больных были обнаружены нарушения метаболи-
ческих процессов, имеющие общие закономерно-
стидля состояния ОС [11]. Цель настоящей рабо-
ты состояла в выявлении степени выраженности 
ОС у этих же категорий пациентов в сравнении 
с контрольной группой того же возраста. В ка-
честве критерия оценки были выбраны показате-

ли активности ключевых ферментов АОЗ — СОД, 
ГПО и ГР и их соотношение между собой.

Материалы и методы исследования

В исследование были включены 126 пациентов, 
обратившихся за стационарной или амбулатор-
ной помощью в отделение гериатрической пси-
хиатрии ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» 
МЗ РФ. Нами были проанализированы анамне-
стические данные, проведено клиническое обсле-
дование лиц, вошедших в исследование, выпол-
нена скрининговая оценка когнитивных функций 
посредством краткой шкалы оценки психическо-
го статуса (MMSE) [24], батарея лобной дисфунк-
ции (FAB) [21]. Для уточнения диагноза всем ис-
пытуемым было выполнено МРТ головного мозга.

Основную группу исследования составили 
лица с мягким когнитивным снижением (MCI БА) 
(предположительно болезнь Альцгеймера) (42 че-
ловека), в первую группу сравнения были вклю-
чены пациенты с мягким когнитивным снижени-
ем сосудистой этиологии (MCI СД) (45 человек), 
во вторую группу — были лица, страдающие де-
прессивным расстройством (ДР) позднего возрас-
та, не обнаруживающие признаков когнитивных 
нарушений (27 пациентов). Контрольную груп-
пу составили практически здоровые люди пожи-
лого возраста (12 человек). Средний возраст лиц 
основной группы составил 66,8 ± 7,7 лет, испыту-
емых из первой группы сравнения — 0,9 ± 8,2 лет, 
пациентов с депрессией без когнитивных наруше-
ний 66,8 ±7,8 лет, лиц, составивших группу кон-
троля, равнялся 65,5±7,6 лет. Группы по данному 
показателю достоверно не различались.

Забор крови у обследуемых больных осущест-
вляли из вены в утреннее время, натощак. В каче-
стве антикоагулянта использовали гепарин.

Активность фермента СОД в лизатах эритро-
цитов крови оценивали по степени торможения 
супероксиддисмутазой восстановления бесцвет-
ных тетразолиевых солей супероксидныманион-
радикалом, при котором происходит их превра-
щение в окрашенное соединение (формазан). Мак-
симум поглощения формазана в спектральном ди-
апазоне регистрируется при 405нм. СОД актив-
ность измеряли по степени ингибирования этой 
реакции с учетом того, что 1 единица СОД — вы-
зывает 50% ингибирования развития окрашива-
ния при данных условиях проведения метода. Ак-
тивность фермента выражали в условных едини-
цах либо на 1 мл эритроцитарной взвеси, либо 
на 1 г Hb.

В основе метода определения активности ГР 
лежит ее способность восстанавливать в присут-
ствии НАДФ-Н-окисленную форму глутатиона в 
восстановленную. Активность фермента рассчи-
тывали по степени увеличения в среде инкуба-
ции количества восстановленного глутатиона.  Ре-
акцию регистрировали при поглощении 340 нм. 
Ферментативную активность ГР определяли в 
цельной плазме крови и лизатеэритроцитов, ко-
торые разбавляли в 20 раз и выражали в условных 
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единицах Е/мл эритроцитарной смеси или сыво-
ротки и Е/гHb.

Активность ГПО определяли в присутствии 
ГР, которая катализирует восстановление глута-
тиона в присутствии куминового гидроксида и 
НАДФ-Н. Об активности фермента судили по 
снижению поглощения при 340 нм. Активность 
фермента выражали в МЕ/млэритроцитарной 
смеси или МЕ/г Hb.

Результаты

Результаты сравнительной оценки показате-
лей скрининговой оценки состояния когнитив-
ных функций обследованных групп представле-
ны в табл.1.

Как следует из табл.1, показатели лих, вошед-
ших в группу контроля, оказались достоверно бо-
лее высокими, чем параметры пациентов, соста-
вивших основную группу и обе группы сравне-
ния. Лица, вошедшие в группу «депрессивное рас-
стройство», обнаружили достоверно более высо-
кие значения по шкалам MMSE и FAB по срав-
нению с пациентами основной и первой группы 
сравнения.

При сравнительном анализе показателей ак-
тивности СОД, рассчитанных на 1 г Hb, нами не 
было выявлено статистически достоверных разли-
чий в эритроцитарном лизате крови всех обсле-
дованных групп больных в сравнении с контроль-
ной (табл. 2)

В то же время активность СОД, рассчитанная 
на мл эритроцитарной смеси, была статистически 
достоверно ниже в группе депрессивных больных 
по сравнению с контрольной группой (табл.3)

Наиболее значимые различия были выявле-
ны при исследовании активности ГПО. Так, при 
расчете активности ГПО на 1 мл эритроцитарной 
смеси отмечается статистически достоверное сни-
жение активности фермента у больных, страдаю-

щих депрессией, в сравнении с результатами кон-
трольной группы.

При сравнительном анализе активности ГПО 
внутри групп обращают на себя внимание наи-
более выраженные различия ферментативной ак-
тивности у депрессивных больных по сравнению 
с 1, 2и контрольной группами, которые являются 
статистически значимыми как при расчете на 1 мл 
эритроцитарной взвеси, так и на 1 г Hb.

Известно, что субстратом ГПО является вос-
становленный глутатион, образование которого 
катализируется за счет ГР. Однако на фоне сниже-
ния активности ГПО нами не отмечалось стати-
стически достоверных изменений стороны актив-
ности ГР как в эритроцитах, так и в плазме. Сле-
дует отметить более высокие абсолютные цифры 
активности фермента в эритроцитарном гемоли-
зате в группе депрессивных больных по сравне-
нию с контрольной группой, но эти изменения не 
являются статистически достоверными.

С целью выявления степени нарушения фер-
ментативной глутатионовой системы у обследо-
ванных нами больных нами было проанализиро-
вано соотношение между активностью ГПО и ГР 
в эритроцитарном гемолизате. Установлено, что у 
пациентов с депрессией показатель соотношения 
активностей ГПО/ГР был статистически достовер-
но более низким не только по сравнению с кон-
трольной группой, но и в сравнении с больны-
ми других обследованных групп (группами MCI 
БА и MCI СД).

Обсуждение
Проведенные нами исследования позволили на 

основании анализа активности ключевых фермен-
тов АОЗ крови пациентов с мягким когнитивным 
снижением (MCI БА) (предположительно болезнь 
Альцгеймера), с мягким когнитивным снижением 
сосудистой этиологии (MCI СД) и страдающих де-
прессивным расстройством (ДР) позднего возрас-

Таблица 1. Показатели психометрических шкал обследованных лиц

Шкала MCI БА MCI СД Депрессивное рас-
стройство Группа контроля 

MMSE 23,7 ± 3,0 25,4 ± 2,8 28,0 ± 1,8* 29,0±1,2**

Батарея лобной дисфункции 13,1 ± 2,7 14,0 ± 2,6 16,2 ± 1,6* 18,0±2,6**

* — достоверные различия между показателями группы MCI БА и группы «депрессивное расстройство» (p<0.05) 
и MCI СД и группы «депрессивное расстройство» (p<0.05)

** — достоверные различия между показателями группы контроля и всех исследуемых групп (p<0.05)

Таблица 2. Значения показателя СОД в различных группах пациентов и контрольной группе

Показатель

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

M±m M±m M±m M±m

(n=42) (n=45) (n=27) (n=12)
СОД . E/ml 182,27±4,19 183,18±5,05 172,63±7 197,92±7,26

СОД /Ед/г Hb 1402,22±39,8 1341,42±33,49 1330,02±69,48 1420,38±44,04
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Таблица 3. Уровень статистической значимости различий активности супероксиддисмутазы в расчете 
на 1 мл эритроцитарной смеси и на 1 г Hb между отдельными группами больных

Показатель р1,2(t) р1,3(t) р1,4(t) р2,3(t) р2,4(t) р3,4(t)

СОД E/ml 0,892 0,213 0,063 0,23 0,143 0,023

СОД /Ед/г Hb 0,243 0,336 0,8 0,868 0,228 0,347

Таблица 4. Значения показателей ГР, ГПО, ГПО/ГР в эритроцитах крови обследованных больных и кон-
трольной группы

Показатель

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

(n=16) (n=29) (n=12) (n=12) 

M±m M±m M±m M±m

ГПО Е/гHb 51,68±2,53 49,78±2,38 38,68±4,28 54,15±1,53

ГПО E/мл 6913,61±334,48 6853,53±353,12 5343,67±582,34 7534,99±226,51

ГР Е/г Hb 6,5±0,51 6,42±0,49 7,29±0,34 6,14±0,5

ГР Е/мл 871,04±72,76 885,02±69,11 1016,3±60,11 859,6±76,9

ГПО/ГР (Е/мл) 8,69±0,72 8,86±0,74 5,33±0,57 9,68±19,68

ГПО/ГР (/гHb) 8,69±0,72 8,86±0,74 5,33±0,57 9,68±1

Таблица 5. Уровень статистической значимости различий в активности исследуемых ферментов между 
группами больных и здоровых людей в расчете на 1 мл эритроцитарной смеси и/или на 1 г Hb

Показатель p1,2(t) p1,3(t) p1,4(t) p2,3(t) p2,4(t) p3,4(t)

ГПО/гHb 0,611 0,01 0,449 0,021 0,262 0,003

ГПО E/мл 0,912 0,02 0,164 0,029 0,24 0,002

ГР в эритроцитах Е/г Hb 0,917 0,238 0,629 0,283 0,744 0,069

ГР в эритроцитах Е/мл 0,897 0,154 0,916 0,259 0,831 0,123

ГР в плазме E/л 0,502 0,19 0,194 0,593 0,588 0,984

ГПО/ГР (/гHb) 0,878 0,002 0,417 0,006 0,542 0,001

ГПО/ГР (Е/мл) 0,878 0,002 0,417 0,006 0,542 0,001

та выявить в разной степени нарушения со сторо-
ны ферментативной АОЗ, что является одним из 
показателей состояния ОС.

Известно, что ОС связывают с функциониро-
ванием АОС и прооксидантной систем (ПОС). В 
норме поддерживается сбалансированное соотно-
шение этих систем, которое нарушается в про-
цессе старения организма и при различных пато-
логических состояниях. В организме в результате 
окислительно-восстановительных реакций посто-
янно происходит генерация активных форм кис-
лорода (АФК), которые обладают высокой реакци-
онной способностью, вызывая, в частности, окис-
лительную модификацию биополимеров: белков, 
липидов, нуклеиновых кислот, углеводов [20]. С 
другой стороны, в организме существуют защит-
ные механизмы для противодействия влиянию 
свободнорадикальным соединениям, что обеспе-
чивает поддержание уровня АФК в организме, 
как правило, на низком, но измеримом уровне в 
пределах узкого диапазона. Это осуществляется 

за счет регуляции баланса между уровнем синте-
за и скоростью утилизации различных антиокси-
дантов [44].

Нарушение соотношения ферментативных 
компонентов АОЗ может приводить к дополни-
тельной генерации АФК и являться одним из про-
явлений ОС при патологических состояниях, в 
том числе, и нейропсихических нарушениях [41]. 
В физиологических концентрациях АФК участву-
ют в работе регуляторных систем, которые обе-
спечивают функциональную активность клеток и 
их жизнедеятельность [5, 39].

Следует отметить, что до настоящего времени 
нет однозначного ответа на вопрос, служит ли 
окислительный стресс каузальным фактором за-
болеваний или, напротив, является их следстви-
ем [35, 19]. Понимание этих сложных причинно-
следственных связей позволило бы, несомненно, 
решить многие диагностические и терапевтиче-
ские проблемы.
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Особенно высокой чувствительностью к окис-
лительному повреждению обладают ткани голов-
ного мозга, что обусловлено его биохимическими, 
физиологическими и анатомическими особенно-
стями [23]. В стареющем мозге и при нейродеге-
неративных заболеваниях обнаруживаются нару-
шения функции механизмов антиоксидантной за-
щиты, что повышает уязвимость мозга к окисли-
тельному повреждению. Старение сопровождает-
ся изменениями в составе жирных кислот мем-
бран клеток, а именно, снижением уровня поли-
ненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) и уве-
личением количества мононасыщенных жирных 
кислот. Наконец, в ряде исследований выявле-
на интенсификация процессов окисления белков 
мозговой ткани [26].

Проведенный нами анализ ключевых фермен-
тов АОЗ у лиц с мягким когнитивным снижени-
ем (возможная болезнь Альцгеймера и возмож-
ная сосудистая деменция), а также у пациентов 
с депрессией позднего возраста позволил обнару-
жить особую уязвимость глутатионовой системы 
у больных всех обследованных групп, в особен-
ности, у лиц, страдающих депрессией, по сравне-
нию со здоровыми пожилыми людьми. Выявлен-
ное нами снижение активности ГПО сопряжено 
со снижением распада перекисных соединений и, 
в первую очередь, пероксидов липидов. Особенно 
показательны эти изменения у пациентов, страда-
ющих депрессией позднего возраста.

Лимитирующим фактором в ферментативной 
реакции ГПО является концентрация восстанов-
ленного глутатиона, образование которого наблю-
дается по ходу глутатионредуктазной реакции. 
Однако нами не было выявлено никаких стати-
стически значимых изменений со стороны ГР ни 
между сравниваемыми группами больных, ни при 
сопоставлении показателей с данными обследо-
вания здоровых лиц. Отмечается незначительное 
повышение активности ГР в 3-й группе исследу-
емых больных. Проведенный нами дополнитель-
но анализ соотношения ГПО/ГР позволил прий-
ти к следующим выводам. Во-первых, отсутствие 
снижения активности ГР в эритроцитах и пока-
зателя ГПО/ГР является свидетельством того, что 
низкая активность ГПО не связана с дефицитом 
ее субстрата — восстановленного глутатиона, осо-
бенно в 3 ей группе. Во-вторых, отсутствие из-
менений со стороны ГР на фоне ОС можно рас-
сматривать как своего рода компенсаторную ре-
акцию, направленную на повышение концентра-
ции неферментативных компонентов АОЗ — вос-
становленного глутатиона. Косвенным подтверж-
дением этого предположения является обнару-
женное повышение дисмутации супероксидно-
го анион-радикала у больных с АБ, выявленное 
нами ранее [11, 4]. В данном случае повышение 
активности СОД, скорее всего, может быть свя-
зано с двумя факторами. Во-первых — в обследо-
вание были включены больные на разных стадиях 
болезни Альцгеймера, во-вторых — использовали 
другой метод оценки дисмутации анионного ра-
дикала — кверцитиновый. Метод предусматривает 

определение не только активности СОД (в цель-
ной крови), но и дисмутацию суперооксид-анион-
радикала за счет неферментативных компонентов 
АОЗ, к которым относятся тиоловые соединения 
и, в частности, восстановленный глутатион. При 
использовании специфической ксантиноксидаз-
ной реакции для генерации О2. в данной работе 
мы фактически определяли активность специфи-
ческой ферментативной СОД, которая была оди-
наковой у всех обследованных больных.

Однако последнее предположение опроверга-
ются нашими предыдущими исследованиями, где 
было показано снижение общего тиолового ста-
туса крови во всех экспериментальных группах 
больных. Возможно, в данном случае мы наблю-
даем активное использование восстановленного 
глутатиона в качестве «ловушки» с  образованием 
токсических тиильных радикалов за счет взаимо-
действия с пероксильными и тиилпероксильны-
ми радикалами, что усугубляет состояние ОС у 
больных [12], что особенно характерно для боль-
ных с депрессией.

Таким образом, наиболее выраженные измене-
ния со стороны АОЗ и, в первую очередь, глу-
татионовой системы, нарушение их сбалансиро-
ванности усугубляет состояние ОС у обследован-
ных больных, что особенно выражено у пациен-
тов с депрессией позднего возраста. Полученные 
нами данные согласуются с существующим в со-
временной науке положении о роли ОС как клю-
чевого звена в патогенезе депрессивных состоя-
ний [34, 7].

Следует отметить, что вне зависимости от 
первопричинности связи между окислительным 
стрессом и заболеванием, применение препара-
тов, обладающих способностью тем или иным 
способом снижать выраженность свободноради-
кальных реакций на  фоне снижения активности 
естественных систем антиоксидантной защиты 
представляется вполне патогенетически обосно-
ванным. В течение последних 20 лет были прове-
дены многочисленные исследования эффективно-
сти фармакологических средств, применявшихся 
с целью снижения интенсивности окислительно-
го повреждения. Положительный эффект антиок-
сидантов редко ставится под сомнение. В экспери-
ментальных условиях установлено, что использо-
вание антиоксидантов может замедлить скорость 
когнитивного снижения и уменьшить степень вы-
раженности поведенческих симптомов, связанных 
с когнитивной дисфункцией. Антиоксиданты по-
давляют или минимизируют продукцию активных 
форм кислорода, связывают ионы металлов, при-
нимающих участие в процессах перевода малоак-
тивных форм кислорода в более активные, облада-
ющие большим токсическим потенциалом, и вос-
станавливают повреждения тканей-мишеней [32]. 
Большинство современных клинических подхо-
дов, направленных на коррекцию оксидативного 
стресса, предполагают блокирование образования 
активных форм кислорода, утилизацию существу-
ющих АФК или аугментацию эндогенных антиок-
сидантов. Вполне вероятно, что наиболее эффек-
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тивные терапевтические стратегии должны вклю-
чать в себя комбинацию методов лечения, наце-
ленных на несколько шагов в каскаде окислитель-
ного стресса [37].

Следует отметить, что антиоксидантом счита-
ется любая молекула, способная предотвращать 
и / или избегать окисления другой молекулы по-
средством взаимодействия и стабилизации окис-
лителей; превращая их в более стабильные моле-
кулы с низкой реакционной способностью [31]. 
Подобного рода свойства подтверждены и у мо-
лекулы ницерголина. Так, в исследовании свойств 
этого лекарственного препарата, широко приме-
няющегося при цереброваскулярных заболевани-
ях и возрастном когнитивном снижении, в отно-
шении антиоксидантных свойств и его влияния 
на нейротрофилы, синтезирующие свободные ра-
дикалы, было установлено, что, хотя ницерголин 
не оказывает влияния на продукцию суперокси-
дов, он достоверно ингибируетих секрецию из 
стимулированных нейтрофилов. Эти данные по-
зволяют говорить только о нем как об антиокси-
данте, который ингибирует не только перекисное 
окисление липидов, но и образование свободных 
радикалов. Эти свойства ницерголина могут быть 
использованы при терапии цереброваскулярных и 
нейродегенеративных расстройств, при которых 
окислительный стресс может играть патогенети-
ческую роль [47].

Кроме того, были исследованы антиокси-
дантные эффекты двух метаболитов ницерго-
лина — 10-альфа-метокси-9,10-дигидролисергола 
(MDL) и 1-метил-10-альфа-метокси-9,10-
дигидролисергола (MMDL) — при хроническом 
применении галоперидолау крыс [51]. Галопери-
дол вызывает значительное снижение содержания 
глутатиона (GSH) в отдельных областях мозга и в 
печени. Длительное введение MDL, MMDL или ни-
церголина препятствовало снижению концентра-
ции GSH, вызванного галоперидолом. Кроме того, 
введение MDL, MMDL или ницерголина приводи-
ло к подавлению перекисного окисления липидов 
в коре и полосатом теле, что свидетельствует о 
том, что10-альфа-метокси-9,10-дигидролисергол, 
1-метил-10-альфа-метокси-9,10-дигидролисергол 
и ницерголин обладают антиоксидантной актив-
ностью, препятствуя не только истощению глута-
тиона, но и перекисному окислению липидов. Эти 
данные позволили авторам сделать вывод о целе-
сообразности применения ницерголина для тера-
пии нейролептических побочных эффектов гало-
перидола.

Ницерголин, нашедший широкое применение 
в клинической практике с 70-х годов прошлого 
столетия, представляет собой производное алка-
лоида спорыньи. Являясь антагонистом альфа-1-
адренорецепторов (16, 14], он индуцирует расши-
рение кровеносных сосудов и ускорение артери-
ального кровотока. Кроме эрголинового ядра, со-
держит бромзамещенный остаток никотиновой 
кислоты, что обеспечивает его периферические 
вазодилатирующие эффекты [38]. Кроме того, ока-
зывает влияние на активность холинергических и 

катехоламиновых нейротрансмиттеров, регулиру-
ющих, в том числе, познавательные функции, ин-
гибирует аггрегацию тромбоцитов [43]; повыша-
ет метаболическую активность, что, в свою оче-
редь, увеличивает утилизацию кислорода и глю-
козы [33]; активизирует обменные процессы нерв-
ной ткани, и кроме того, обнаруживает антиокси-
датные свойства [46, 18, 48, 47].

Ницерголин (сермион) обладает вазоактивны-
ми, ноотропными, полинейромедиаторными, ней-
ропротекторными, метаболическими и антиагре-
гантными свойствами [9]. Показаниями к его при-
менению являются острые и хронические цере-
бральные метаболические и сосудистые наруше-
ния (вследствие атеросклероза, артериальной ги-
пертензии, тромбоза или эмболии сосудов голов-
ного мозга, в т.ч. острое транзиторное нарушение 
мозгового кровообращения, сосудистая деменция 
и головная боль, вызванная вазоспазмом); острые 
и хронические периферические метаболические и 
сосудистые нарушения (органические и функцио-
нальные артериопатии конечностей, болезнь Рей-
но, синдромы, обусловленные нарушением пери-
ферического кровотока) [52].

Проведенный Fioravanti M, Flicker L (2001) 
метаанализ 11 двойных слепых, плацебо-
контролирумых рандомизированных клинических 
исследований продемонстрировал изменение сте-
пени выраженности симптомов у пожилых па-
циентов с деменцией легкой и умеренной степе-
ни, принимавших ницерголин в дозе по 30-60 мг/
день на протяжении временного промежутка от 1 
месяца до 2 лет [22]. Установлено, что примене-
ние ницерголина оказывает положительное вли-
яние на когнитивные способности и поведение 
больных, что подтверждалось данными шкалы 
CGI [29], причем, результаты были сравнимыми 
во всех проанализированных исследованиях. Хотя 
терапевтический эффект ницерголинабыл обнару-
жен уже после 2 месяцев его приема, однако до-
стоверная разница выраженности поведенческих 
симптомов, измеренная посредством SCAG [44], 
наблюдалась после 6 или 12 месяцев его приме-
нения. Оценка состояния когнитивных функций 
посредством MMSE говорит о наличии преиму-
ществ ницерголина в отношении улучшения ког-
нитивных функций по сравнение с препаратом 
сравнения через 6 и 12 месяцев его применения 
(на основе одного исследования по каждому вре-
менному интервалу).

Депрессия является частым и значимым по-
стинсультным осложнением, которое может ока-
зывать негативное влияние на функциональное 
восстановление и выживание пациентов [8, 40]. 
Несмотря на небольшое количество проведен-
ных исследований, предметом которых станови-
лась эффективность ницерголина при депрессии, 
существуют некоторые данные, подтверждающие 
его положительные эффекты в терапии депрессии 
васкулярного происхождения, развившейся вслед-
ствие инсульта [13]. В исследовании с участием 
шести пациентов с незначительной постинсульт-
ной депрессией было показано, что применение 
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ницерголинав дозе 5 мг три раза в день приводит 
к существенному регрессу депрессивных симпто-
мов. При оценке необходимости приема психо-
тропных препаратов (антипсихотических, анкси-
олитиков, гипнотиков и антидепрессантов) у па-
циентов с деменцией, которые в ходе исследова-
ния принимали либо ницерголин, либо плацебо, 
частота приема психотропных препаратов по про-
шествии 6 месяцев осталась неизменной в группе 
плацебо, однако сократилась с 21 до 12% в груп-
пе ницерголина [28]. Остается не вполне ясным, 
является ли данный эффект ницерголина пря-
мым или же он связан с положительным влия-
нием препарата на когнитивные способности или 
соматические симптомы.

Следует отметить, что потенциал клиническо-
го применения ницерголина обусловлен его мно-
гофакторным фармакологически профилем, как 
модулятора обмена нейротрансмиттеров, антаго-

ниста альфа-адренорецепторов, ингибитора агре-
гации тромбоцитов, стимулятора энергетического 
обмена и антиоксиданта, что позволяет говорить 
о многообразии егобиологических и клинических 
эффектов, реализуемых на разных и, вероятно, 
взаимодействующих уровнях. Полученныев экс-
периментальных условиях данные о способности 
ницерголина ингибировать перекисное окисление 
липидов [49] позволяют говорить о целесообраз-
ности его применения у пациентов с депрессией 
позднего возраста и мягким когнитивным сниже-
нием, у которых в ходе проведенного нами иссле-
дования установлено выраженное снижение рас-
пада перекисных соединений. Вместе с тем, тре-
буется проведение дополнительных исследований 
динамики показателей окислительного стресса на 
фоне терапии ницерголином для определения те-
рапевтической тактик его применения.
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