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Streszczenie

  Niacyna (kwas nikotynowy oraz amid kwasu nikotynowego) jest znaną od dawna witaminą, któ-
rej niedobory pokarmowe lub będące skutkiem zaburzeń metabolicznych powodują pelagrę. 
Jest substratem w procesie syntezy NAD+ i NADP+, koenzymów niezbędnych do prawidłowe-
go funkcjonowania metabolizmu komórki. Niacyna znalazła zastosowanie głównie w terapii za-
burzonego metabolizmu lipidów i lipoprotein, będącego główną przyczyną zmian miażdżyco-
wych w chorobach sercowo-naczyniowych. Jest najbardziej skutecznym lekiem zwiększającym 
w osoczu zawartość HDL i jednocześnie obniżającym stężenie kwasów tłuszczowych oraz indu-
kujących miażdżycę triglicerydów, VLDL, LDL i Lp(a). Niacyna stymuluje wytwarzanie adipo-
nektyny, wywołując działanie przeciwmiażdżycowe. Przeprowadzono badania potwierdzające 
korzystny wpływ niacyny w leczeniu migreny, jak również w zapobieganiu hiperfosfatemii zwią-
zanej z niewydolnością nerek, neurodegeneracji indukowanej przez etanol oraz utraty komórek 
beta w cukrzycy typu 1. Ponadto niacyna podnosi stężenie tryptofanu w osoczu u pacjentów za-
każonych wirusem HIV oraz wrażliwość tarczycy na napromieniowanie 131I. Udowodniono rów-
nież hamowanie przez niacynę inwazyjnego działania komórek nowotworowych wątroby. Należy 
zwrócić jednak uwagę, że preparaty dotychczas stosowane w terapii mogą mieć działanie nie-
pożądane, takie jak: fl ushing (zaczerwienienie), zaburzenia żołądkowo-jelitowe oraz hepatotok-
syczność, zwłaszcza podczas leczenia preparatami charakteryzującymi się długotrwałym uwal-
nianiem niacyny (LA). Stosowanie preparatów o przedłużonym uwalnianiu (ER) powoduje mniej 
skutków ubocznych. Zidentyfi kowanie sprzężonego z białkiem G receptora GPR109A, pośredni-
czącego w hamowaniu przez niacynę lipolizy w adipocytach, jak i rozszerzeniu skórnych naczyń 
krwionośnych, umożliwia rozwój badań nad nowymi pochodnymi oddziałującymi z tym recep-
torem. W świetle powyższych danych stosowaniu preparatów niacyny w terapii musi towarzy-
szyć precyzyjna kontrola zarówno doboru, jak i dawki preparatów oraz monitorowanie pacjen-
tów w celu eliminowania lub przynajmniej zmniejszenia skutków ubocznych ich działania.

 Słowa kluczowe: niacyna • kwas nikotynowy • amid kwasu nikotynowego • pelagra • metabolizm lipidów 
i lipoprotein • receptor HM74A • migrena • hiperfosfatemia • neurodegeneracja • 
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Summary

  Niacin (nicotinic acid and nicotinamide) is a vitamin used as a source of the NAD+ and NADP+ 
coenzymes required for many metabolic processes. Its low dietary levels induce the development 
of pellagra. Niacin has been used for decades in the treatment of patients with disturbed lipid 
and lipoprotein metabolism, this being the main cause of atherosclerotic changes in cardiovascu-
lar diseases. It is still the most effi cacious drug in terms of its ability to increase HDL choleste-
rol content accompanied by a decrease in all atherogenic lipoproteins (VLDL, LDL, and L(a)) as 
well as fatty acids and triglycerides. Niacin also increases adiponectin level, which might result 
in additional atheroprotection. There are studies confi rming the benefi cial action of niacin against 
migraine and hyperphosphatemia associated with renal failure, ethanol-induced neurodegenera-
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Niacyna – to łatwo rozpuszczalna w wodzie i alkoholu 
witamina, znana również jako B3 lub PP. Termin niacy-
na odnosi się do kwasu nikotynowego (kwas 3-pirydok-
sylokarboksylowy – NA), jak i wykazującego biologicz-
ne działanie amidu kwasu nikotynowego (NAM) (ryc. 1). 
Zarówno kwas nikotynowy, jak i amid kwasu nikotynowe-
go są substratami procesu syntezy koenzymu dinukleoty-
du nikotynoamidoadenylowego NAD+ i jego ufosforylo-
wanej postaci NADP+ [37,73].

Kwas nikotynowy krystalizuje w postaci igieł w tempera-
turze 235,5–236,5°C, a NAM w 129°C. Niacyna należy 
do najbardziej trwałych witamin, mało wrażliwych na wy-
sokie temperatury oraz na działanie tlenu atmosferyczne-
go, ługów, kwasów i światła [73].

ŹRÓDŁA NIACYNY W POŻYWIENIU ORAZ JEJ WCHŁANIANIE, 
METABOLIZM I WYDALANIE

W krajach uprzemysłowionych głównym źródłem niacy-
ny jest mięso, zboża, warzywa strączkowe, nasiona, mle-
ko, warzywa o zielonych liściach, ryby, a także kawa i her-
bata. Zarówno NA, NAM, jak i tryptofan są prekursorami 
NAD+ [37]. W produktach pochodzenia roślinnego NA jest 
dominującą postacią niacyny [30].

Oszacowano, że niezbędna dawka NA w pożywieniu wy-
nosi około 15–20 mg [32]. NA i NAM są szybko wchłania-
ne z żołądka i jelit [37]. Większość spożywanego NA jest 
przekształcana w jelitach i wątrobie w NAD+, który może 
być hydrolizowany przez enzym glikohydrolazę NAD+ (EC 
3.2.2.5) z uwolnieniem NAM do krążenia, gdzie jest główną 
postacią niacyny krążącą we krwi. Substratami tego enzymu 
mogą być również NAD+ i NADP+ pochodzące z pokarmów 
zwierzęcych [30]. Większość tkanek do syntezy NAD+ zuży-
wa NAM, ale NA też może być wykorzystywany [36].

U ssaków nieznany jest enzym przekształcający bezpośred-
nio NA w NAM. Natomiast pochodzący z diety tryptofan 
(Trp) może zostać przekształcony w kwas chinolinowy i da-
lej za pośrednictwem szlaku kinurynowego w rybonukleotyd 
kwasu nikotynowego (ryc. 2). U ludzi biosynteza niacyny 
z tryptofanu zapewnia odpowiedni jej poziom w organizmie 
[19]. W związku z tym, że większość białek zawiera około 
1% tego aminokwasu, uważa się, że dzienne spożycie 100 g 
białka zapewnia utrzymanie odpowiedniego poziomu niacy-
ny. Oszacowano, że średnio z 60 mg Trp może powstać 1 mg 
niacyny. Przekształcenie pochodzącego z diety Trp w nia-
cynę podlega wpływom diety, hormonów, czynników gene-
tycznych oraz indywidualnych różnic osobniczych. Niedobór 
witaminy B2, B6 i żelaza oraz zachwiana równowaga pomię-
dzy stężeniami aminokwasów (szczególnie nadmiar leucyny) 
spowalnia przekształcenie Trp w niacynę. U kobiet w trze-
cim trymestrze ciąży szybkość przekształcania Trp w nia-
cynę jest zwiększona trzykrotnie [37].

Metabolity niacyny są wydalane wyłącznie z moczem 
[19]. Należą do nich: amid N1-metylonikotynowy (NMN) 
i produkty jego utlenienia: amid N1-metylo-4-pirydyno-
3-karboksylowy (4-pyr) oraz amid N1-metylo-2-pirydy-
no-5-karboksylowy (2-pyr) [38]. W dawkach stosowanych 
w leczeniu, przewyższających fi zjologiczne stężenie (su-
perphysiological doses), NAM jest w dużej mierze prze-
kształcany w NA przez enzym deamidazę mikrofl ory 
jelitowej lub wątroby [36]. Duże dawki NA wpływają ne-
gatywnie na metabolizm jelit i wątroby [30].

KONSEKWENCJE NIEDOBORU NIACYNY

Odkrycie niacyny jako witaminy jest nierozerwalnie zwią-
zane z chorobą powodowaną przez jej niedobór – pelagrą 
(rumień lombardzki). Na początku XVIII w. po imporcie 
kukurydzy z Nowego Świata do Europy w Hiszpanii wybu-

tion, and loss of beta-cell function in type 1 diabetes. Moreover, it augments plasma tryptophan 
concentrations in HIV-infected patients and thyroid radiosensitivity to 131I. Inhibition of the in-
vasion of hepatoma cells has also been proven. However, it is necessary to point out that the cur-
rently applied niacin preparations might exhibit such side effects as cutaneous fl ushing, gastro-
intestinal disturbances, and hepatotoxicity, particularly during treatment with sustained-release 
niacin preparations. The recent discovery of the G-protein-coupled receptor GPR109A, which 
mediates the antilipolytic effects induced by nicotinic acid in adipocytes as well as cutaneous va-
sodilation, allows the development of new agents interacting with this receptor. In view of these 
observations, niacin therapy must be accompanied by control of the choice of niacin preparation 
and its dose in order to eliminate or at least limit its side effects.

 Key words: niacin • nicotinic acid • nicotinamide • pellagra • lipids and lipoprotein metabolism • 
HM74A receptor • migraine • hyperphosphatemia • neurodegeneration • anti-invasion • 
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chła epidemia tej choroby. Po raz pierwszy została opisana 
w 1735 r. przez Gaspara Casala. Zwrócił on uwagę na wystę-
powanie korelacji między spożywaniem kukurydzy pocho-
dzącej z Ameryki i brakiem mięsa w diecie spowodowanym 
ubóstwem pacjentów. W Stanach Zjednoczonych pierwszy 
przypadek pojawił się w dopiero w 1902 r. i w przeciągu 

kilku lat również choroba ta stała się epidemią. Zarobki 
były niskie, a ceny żywności wysokie. Hodowla zwierząt na 
mięso była niewielka i bez znaczenia w stosunku do ilości 
młynów. Kukurydza, która była wtedy podstawowym pro-
duktem żywnościowym, jest uboga w niacynę oraz w tryp-
tofan. Dodatkowo zawarty w niej amid kwasu nikotynowe-

Ryc. 1.  Wzory strukturalne niacyny i koenzymów 
zawierających amid kwasu nikotynowego

Ryc. 2.  Główne szlaki metabolizmu niacyny, na podstawie [29], zmodyfi kowano
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go jest niedostępny, poza metodą gotowania stosowaną przy 
tradycyjnym wyrobie tortilli w Meksyku (namoczenie zia-
ren i potem gotowanie w roztworze zawierającym związ-
ki wapnia). W obszarach miejskich kukurydza była dodat-
kowo mielona, co jeszcze bardziej pozbawiało ją witamin. 
Do 1920 r. w południowych Stanach liczba przypadków za-
chorowań była liczona już w setkach tysięcy. Pelagra uwa-
żana była wtedy głównie za chorobę infekcyjną. Joseph 
Goldberger jako pierwszy wskazał, że przyczyną jest spo-
sób odżywiania. Wykluczył również możliwość jej dzie-
dziczenia, mimo że w jednej trzeciej przypadków wystę-
powała w rodzinie. Pomimo braku współczesnych metod 
analitycznych (lub właśnie z tego powodu) Goldberger opra-
cował całkowicie zadowalającą metodę leczenia. Dodanie 
mleka, jaj, mięsa, a potem także drożdży do tradycyjnej die-
ty zapobiegało chorobie, a nawet leczyło objawy. Punktem 
wyjścia było dla niego opracowanie zwierzęcego modelu 
pelagry – psów, którym czerniał język. Objawy te ustę-
powały po podawaniu tryptofanu. W 1926 r. Goldberger 
sformułował hipotezę, że w pelagrze występuje niedobór 
witaminy, nazwanej przez niego G lub PP (prevention of 
pellagra). Zaraz po przedwczesnej śmierci Goldbergera wi-
tamina została zidentyfi kowana jako kwas nikotynowy i od 
razu zaczęto stosować ją u chorych. Tak więc, pelagra zo-
stała pokonana. Za pierwszą wyleczoną chorobę neurode-
generacyjną Goldberger był pięciokrotnie mianowany do 
Nagrody Nobla [94]. Pelagra była powszechna w Stanach 
Zjednoczonych i w niektórych krajach Europy na początku 
XX w. Obecnie problem pelagry prawie zniknął z krajów 
uprzemysłowionych, z wyjątkiem występowania w warun-
kach chronicznego alkoholizmu oraz zaburzeń przemian 
Trp. Choroba ta nadal występuje w Indiach, w części ob-
szaru Chin i w Afryce [27].

Charakterystycznymi objawami pelagry są:
•  pigmentowa wysypka rozwijająca się symetrycznie 

w miejscach nieosłoniętych przed promieniami słonecz-
nymi,

• zmiany w układzie pokarmowym powodujące torsje,
• zaparcia lub biegunki,
• jasnoczerwone zabarwienie języka,
•  objawy neurologiczne, takie jak: depresja, apatia, ból 

głowy, zmęczenie i zaniki pamięci.

Do rozwoju pelagry mogą się przyczynić także niedobory 
innych składników pokarmowych, o których wspomniano 
wcześniej oraz czynników metabolicznych spowalniają-
cych proces przekształcenia Trp w niacynę. Zmniejszony 
dostęp Trp może mieć różne źródła. Jednym z nich jest ze-
spół rakowiaka (carcinoid syndrome), nowotworu wywo-
dzącego się z komórek wewnątrzwydzielniczych, które wy-
dzielają aktywnie hormony. Komórki rakowiaka pobierają 
znaczną ilość Trp i przekształcają go w 5-hydroksytrypto-
fan, a następnie w serotoninę – hormon odpowiedzialny za 
większość objawów tego zespołu. Powoduje to zmniejszo-
ną dostępność Trp do syntezy niacyny [27].

Choroba Hartnapów (Hartnup’s disease) jest autosomal-
nym recesywnym zaburzeniem transportu Trp i innych obo-
jętnych a-aminokwasów w jelicie cienkim i w kanalikach 
nerkowych. Powoduje to niedobór niacyny, prowadzący do 
pelagry. Gen odpowiedzialny za tę chorobę koduje zależny 
od jonów Na+ i niezależny od jonów Cl– transporter ami-
nokwasów obojętnych [79]. Również długotrwałe przyj-

mowanie leku przeciwgruźliczego izoniazydu powoduje 
niedobory niacyny, ponieważ lek ten konkuruje z fosfora-
nem 5-pirydoksalu (koenzym wytwarzany z witaminy B6) 
o miejsce wiązania enzymu występującego w szlaku prze-
kształcania Trp w niacynę [27].

ROLA NIACYNY W METABOLIZMIE KOMÓRKI

Niacyna jako źródło koenzymu w reakcjach 

utleniania i redukcji

Organizmy żywe dostarczają większość energii w proce-
sie utleniania związków w reakcjach oksydo-redukcyj-
nych (redoks), przebiegających z udziałem NAD+, które-
go zredukowana postać jest utleniana w czasie transportu 
elektronów. W celu uzyskania energii NAD+ funkcjonuje 
najczęściej w reakcjach degradacji (katabolizmu) węglowo-
danów, tłuszczy i białek. Natomiast NADP+ bierze udział 
najczęściej w reakcjach biosyntezy (anabolizm), takich jak: 
synteza kwasów tłuszczowych i cholesterolu [27].

NAD+ jako substrat enzymów nieoksydoredukcyjnych

Koenzym NAD+ jest również substratem dla trzech enzy-
mów rozszczepiających wiązanie b-N-glikozydowe z uwol-
nieniem amidu kwasu nikotynamidowego. Mono ADP-ry-
bozylotransferaza – ART (EC 2.4.2.31) oraz polimeraza 
poli(ADP-rybozy) – PARP (EC 2.4.2.30) katalizują prze-
niesienie ADP-rybozy na białka, podczas gdy cyklaza ADP-
rybozy – cyklaza ADPR (EC 3.2.2.5) jest odpowiedzialna 
za tworzenie cyklicznej postaci ADP-rybozy, kontrolującej 
wewnątrzkomórkowe stężenie jonów wapnia.

Mono-ADP-rybozylacja reprezentuje potranslacyjną mo-
dyfi kację białek, w której ADP-ryboza z NAD+ jest prze-
noszona na Arg, Cys lub Gln (ryc. 3). Do najlepiej scha-
rakteryzowanych ART należą bakteryjne toksyny. Toksyny 
cholery i krztuśca zakłócają transdukcję sygnału w komór-
kach ludzkich przez ADP-rybozylację reszty Arg regula-
torowego białka G. Natomiast toksyna błonicy indukuje 
ADP-rybozylację czynnika elongacyjnego 2 u ssaków, ha-
mując syntezę białek. Na podstawie podobieństwa składu 
aminokwasowego i konserwowanej struktury genów, sklo-
nowano i scharakteryzowano dotychczas 5 różnych ART 
(ART1-ART5). Zgodnie z przewidzianą sekwencją ami-
nokwasów wszystkie enzymy poza ART5 są błonowymi 
białkami zakotwiczonymi z udziałem reszt glikozylofo-

Rys. 3. Reakcja katalizowana przez ADP-rybozylotransferazę
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sfatydyloinozytolu. ART5 wykazuje zewnątrzkomórko-
we umiejscowienie [28].

Mimo dobrze scharakteryzowanych właściwości moleku-
larnych, niewiele wiadomo o roli ART w procesach bio-
logicznych. Ekspresja ART została odkryta w wielu ty-
pach komórek i tkanek. Zidentyfi kowano również wiele 
białek zawierających reszty ADP-rybozy. Jednak nie wia-
domo z udziałem jakich enzymów zostały dołączone. 
U człowieka najlepiej zbadany jest ART1, natomiast bio-
logiczne funkcje ART3, 4 i 5 są słabo scharakteryzowa-
ne. Stwierdzono ADP-rybozylację przez ART1 płytkowego 
czynnika wzrostu BB (PDGF-BB), neutrofi lowego peptydu 
1 oraz integryny a7. We wszystkich wymienionych przy-
padkach ADP-rybozylacja powoduje inaktywację białek. 
ART4 jest prezentowana na erytrocytach i została zidenty-
fi kowana jako glikoproteina warunkująca określoną grupę 
krwi w systemie Dombrocka. Enzym ten w przeważającej 
mierze jest eksprymowany w limfatycznych i hematopoe-
tycznych tkankach. Znaleziono go m.in. w aktywowanych 
ludzkich monocytach [28].

Kolejnym enzymem wykorzystującym NAD+ jako substrat 
jest polimeraza poli(ADP-rybozy). Wykryto kilka izoenzy-
mów rodziny PARP: PARP-1, PARP-2, PARP-3 i VPARP 
[80]. Najlepiej zbadana jest PARP-1. Enzym ten jest zwią-
zany z naprawą DNA, ekspresją genów, różnicowaniem 
i śmiercią komórki [7,68]. Jest aktywowany podczas uszko-
dzenia DNA i katalizuje powstawanie długich liniowych lub 
rozgałęzionych polimerów poli(ADP-rybozy) dołączanych 
do białka akceptorowego. Polimery te są następnie w cią-
gu kilku minut degradowane przez enzym glikohydrolazę 
poli(ADP-rybozy) (EC 3.2.1.143) [29]. Nadmierna aktyw-
ność enzymu pod wpływem stresu powodującego powsta-
wanie uszkodzeń w DNA, prowadzi do szybkiego obniżenia 
zawartości NAD+ i ATP, co ostatecznie powoduje śmierć 
komórki [7]. W komórkach myszy z uszkodzonym genem 
PARP-1 zaobserwowano zwiększony poziom spontanicz-
nych rearanżacji genomu i nieprawidłową, podwyższoną 
odpowiedź na czynniki uszkadzające DNA. Uważa się, że 
na funkcję PARP-1 i stabilność genomu wpływa wielkość 
wewnątrzkomórkowej puli NAD+ oraz odpowiednia ilość 
niacyny dostarczanej w pożywieniu [29].

Cyklaza ADP-rybozy/glikohydrolaza NAD+ (nukleozyda-
za NAD+) jest enzymem bifunkcyjnym, który przekształ-
ca NAD+ w cykliczną ADP-rybozę (cADPR) (ryc. 4) oraz 
hydrolizuje ten związek. Bierze również udział w kataboli-
zmie NA. Enzym ten może również syntetyzować fosforan 
dinukleotydu nikotynoadenylowego (nicotinic acid dinuc-
leotide phosphate – NAADP) z NADP+ (ryc. 4). Ta linio-
wa cząsteczka jest wytwarzana w wyniku wymiany ami-
du kwasu nikotynamidowego na kwas nikotynowy. To, czy 

katalizowane będzie powstawanie cADPR czy NAADP za-
leży od odczynu środowiska, w jakim przebiega reakcja. 
W kwaśnym pH, w obecności kwasu nikotynowego domi-
nującym produktem będzie NAADP, a w obojętnym i za-
sadowym – cADPR [48].

Wiele doniesień wskazuje, że synteza cADPR jest regu-
lowana przez ligandy różnych receptorów oddziałujących 
z białkiem G (GPCR), takich jak.: muskarynowy recep-
tor acetylocholinowy, receptor angiotensyny II i receptor 
b-adrenergiczny. Wykazano, że cADPR i NAADP bar-
dzo skutecznie uwalniają jony wapnia magazynowane 
wewnątrzkomórkowo w wielu rodzajach komórek zarów-
no pierwotniaków, roślin jak i zwierząt. Uwalnianie Ca2+ 
przez te cząsteczki uczestniczy w bardzo wielu różnych 
procesach, takich jak: zapłodnienie komórek, regulacja 
cyklu komórkowego, migracja komórek, sekrecja insu-
liny przez komórki B wysp Langerhansa, skurcz mięś-
nia, uwalnianie neuroprzekaźnika, przekazywanie syg-
nału przez tlenek azotu, aktywacja ekspresji genów oraz 
ich długotrwałego wyciszenia [97]. Mechanizm uwalnia-
nia Ca2+ indukowany przez te cząsteczki jest różny oraz 
niezależny od 1,4,5-trisfosforanu inozytolu (IP3). Kanały 
wapniowe wrażliwe na cADPR są podobne do receptora 
ryanodinowego i uwalniają Ca2+ z retikulum endoplazma-
tycznego. Niezwykła zależność wytwarzania NAADP od 
pH doprowadziła do powstania hipotezy, że wrażliwe na 
NAADP przekazywanie sygnału przez Ca2+ może wystę-
pować w czasie endocytozy w endosomach charakteryzu-
jących się niską wartością pH [48,97].

Cyklaza ADPR została wyizolowana z Aplysia californica. 
Enzym ten występuje także w ssaczych homologach CD38 
i CD157, które są antygenami tkankowymi. Oba są zdolne 
do syntezy cADPR, a CD38 także do hydrolizy cADPR 
z uwolnieniem ADP-rybozy [48,97]. Mimo że CD38 zo-
stał zidentyfi kowany jako antygen powierzchniowy limfo-
cytów, odnaleziono go również w wielu innych tkankach 
zarówno pochodzenia limfatycznego jak i w mięśniach, ko-
mórkach nabłonkowych, gruczołach śliniankowych, hepa-
tocytach, mózgu oraz w oku [24,48]. Został wykryty rów-
nież na wewnętrznej stronie otoczki jądrowej hepatocytów 
[48]. Zidentyfi kowano także homologiczną cyklazę ADPR 
wrażliwą na jony Zn2+, różniącą się od CD38. Występuje 
ona w płynie nasiennym, mózgu, komórkach mięśni gład-
kich oraz szpiku [97]. Zn2+ stymuluje aktywność cyklazy, 
natomiast hamuje aktywność glikohydrolazy NAD+ [99].

ZNACZENIE NIACYNY W REGULACJI METABOLIZMU LIPIDÓW 
I LIPOPROTEIN

Poza rolą jako witaminy w dawkach miligramowych, kwas 
nikotynowy ma również drugie oblicze. W dawkach gramo-

Ryc. 4.  Produkty reakcji katalizowanej przez cyklazę 
ADP-ryboza/glikohydrolazę NAD+
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wych jest lekiem wpływającym na zawartość lipidów we 
krwi. W połowie XX w. kanadyjski patolog Rudolf Altschul 
odkrył, że kwas nikotynowy obniża stężenie cholesterolu 
w surowicy królików oraz hamuje odkładanie się lipidów 
w ścianie naczyń krwionośnych i rozwój miażdżycy u kró-
lików karmionych cholesterolem. Co więcej, po podaniu 
niacyny stężenie cholesterolu we krwi może być obniżane 
również u ludzi charakteryzujących się zarówno prawidło-
wą jak i podwyższoną zawartością tego związku [4].

Kwas nikotynowy przyjmowany w dawkach farmakolo-
gicznych normalizuje wszystkie frakcje lipidów i lipopro-
tein we krwi. Wyraźnie redukuje stężenie cholesterolu LDL 
(LDL-C) od 5 do 25%, triglicerydów o 20–50%, podczas 
gdy zwiększa zawartość cholesterolu HDL (HDL-C) o 15–
35%. [53]. Jako jedyny spośród leków modyfi kujących po-
ziom lipidów NA obniża również stężenie lipoproteiny (a) 
(Lp (a)) o 20–38% [11]. Lipoproteina (a) jest wyspecjali-
zowaną postacią LDL zawierającą łańcuch apolipoprotei-
ny (a) dołączony do apolipoproteiny B mostkiem disiarcz-
kowym. Apolipoproteina (a) jest strukturalnie podobna do 
plazminogenu i współzawodniczo hamuje jego działanie, 
przyczyniając się do powstawania zakrzepu miażdżycowego. 
Dodatkowo, przez osłabianie rozszerzania naczyń krwionoś-
nych i zwiększanie utleniania LDL, Lp (a) zwiększa depo-
zycję cholesterolu w ścianie naczynia krwionośnego [92]. 
Powoduje to, że kwas nikotynowy jest idealny w leczeniu 
różnorodnych dyslipidemii, wliczając cukrzycę typu 2, ni-
ską zawartość HDL-C i hipertriglicerydemię [53].

W warunkach aterogennej dyslipidemii obserwuje się pod-
wyższone stężenie triglicerydów, LDL i lipoprotein resztko-
wych (tzw. remnantów), wytwarzanych w wyniku lipolizy 
chylomikronów i VLDL oraz zmniejszoną zawartość HDL-
C. Dyslipidemia ta bardzo często występuje jako składowa 
syndromu metabolicznego i jest czynnikiem ryzyka chorób 
sercowo-naczyniowych oraz ma silny związek z patogenezą 
miażdżycy. Leczenie pacjentów wymaga obniżenia stężenia 
LDL-C, a następnie cholesterolu VLDL, IDL i LDL (ogól-
nie nazwanymi nie-HDL) oraz triglicerydów [53].

U pacjentów z cukrzycą typu 2 i opornością na insulinę 
zazwyczaj obserwuje się zmniejszoną zawartość HDL-C, 
przewagę małych cząstek LDL i podniesione stężenie tri-
glicerydów. Te nieprawidłowości występują u wielu pacjen-
tów charakteryzujących się prawidłową wartością LDL-C. 
Oporność na insulinę wydaje się podstawową przyczyną 
dyslipidemii w wyniku zwiększenia uwalniania wolnych 
kwasów tłuszczowych z adipocytów, zmniejszonego ich 
transportu do mięśni szkieletowych i zwiększonego pobie-
rania przez komórki wątroby. Oporność na insulinę wpły-
wa również na zwiększenie aktywności wątrobowej lipazy, 
która jest odpowiedzialna za hydrolizę fosfolipidów wystę-
pujących w LDL i HDL, prowadząc do tworzenia się tzw. 
małych LDL o dużej gęstości (small, dense LDL – sdLDL) 
i spadku frakcji HDL2 [45]. Niacyna może jednak wpły-
wać na stężenie glukozy i wymagać nasilenia kontroli hi-
perglikemii. Mimo tych niepożądanych działań stosowanie 
niacyny wyraźnie zmniejsza ryzyko rozwoju chorób ser-
cowo-naczyniowych, które są główną przyczyną zgonów 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 [53].

Podawanie niacyny jest szczególnie polecane w dość rzad-
ko występujących dyslipidemiach. Jest idealnym rozwiąza-

niem w leczeniu niskiego stężenia cholesterolu HDL [53], 
charakteryzującego się występowaniem obniżonego stężenia 
lipoproteiny A (hipoalfalipoproteinemii) lub cząstek HDL, 
czemu nie towarzyszą zaburzenia w zawartości innych frak-
cji lipoprotein [81]. Kolejnym przykładem jest szczególnie 
duża triglicerydemia (≥500mg/dL) [53], spowodowana przez 
nieprawidłowości zwiększające syntezę chylomikronów i/
lub VLDL (lipoprotein transportujących triglicerydy) albo 
zmniejszające ich metabolizowanie. Może to być wywoła-
ne dietą bogatą w tłuszcze lub mutacją genetyczną enzy-
mu metabolizmu lipidów. Zmianom tym może towarzyszyć 
zwiększone stężenie cholesterolu w surowicy [16].

Indukowane przez NA zmiany składu lipidów w surowi-
cy korzystnie wpływają na zmniejszanie objawów choro-
by wieńcowej. W badaniach klinicznych wykazano spadek 
postępu i przyczynianie się do ustępowania zmian miaż-
dżycowych w sercu. Powoduje to zmniejszenie występo-
wania stanów chorobowych oraz śmiertelności u pacjen-
tów z chorobami sercowo-naczyniowymi [53].

Dodatkowe działanie przeciwmiażdżycowe wynika z wpły-
wu niacyny na podwyższenie stężenia adiponektyny we 
krwi. Obniżone stężenie tego hormonu obserwuje się u pa-
cjentów z otyłością, opornością na insulinę, cukrzycą typu 
2 oraz z chorobami sercowo-naczyniowymi [93]. U pacjen-
tów przyjmujących niacynę o przedłużonym działaniu (ER) 
zaobserwowano wzrost adiponektyny o 94%, doprowadza-
jąc niemalże do wartości obserwowanych u ludzi szczup-
łych. Synteza adiponektyny w adipocytach jest regulowana 
przez znajdujący się w promotorze element odpowiadają-
cy na receptor aktywowany proliferatorami peroksysomów 
(PPAR) [93]. Wykazano, że za pośrednictwem receptorów 
HM74 i HM74a niacyna indukuje powstawanie prostaglan-
dyny D2, która następnie podlega nieenzymatycznej dehy-
dratacji do 15-deoxy-Δ12,14-prostaglandyny J2, będącej en-
dogennym ligandem PPAR-g [43].

Rola niacyny w metabolizmie HDL

Niacyna jest najbardziej efektywnym związkiem farma-
kologicznym, zwiększającym zawartość HDL, czyli kla-
sy lipoprotein zawierających hydrofobowy rdzeń złożo-
ny z estrów cholesterolu i triglicerydów oraz hydrofi lową 
warstwą zewnętrzną lipoprotein, fosfolipidów i niezestry-
fi kowanego cholesterolu [25]. Cząstki HDL działają prze-
ciwmiażdżycowo dzięki zwrotnemu transportowi chole-
sterolu ze ścian naczyń do wątroby oraz właściwościom 
przeciwrodnikowym, przeciwzapalnym, antyapoptotycz-
nym i rozszerzającym naczynia [44]. Apo AI i apo AII są 
głównymi białkami HDL, stanowiącymi w przybliżeniu 
odpowiednio 70 i 20% całkowitej masy białek. Wątroba 
i jelito są głównymi organami syntetyzującymi i wydzie-
lającymi HDL: HDL2 (o gęstości 1,063–1,125 g/ml) oraz 
HDL3 (o gęstości 1,125–1,21 g/ml). Wykorzystując metody 
immunochemiczne, HDL rozdzielono na dwie subfrakcje: 
cząstki zawierające apo AI bez apo AII (LP-AI) i cząstki 
zawierające zarówno apo AI jak i apo AII (LP-AI+AII). 
Subfrakcje te są swoiście regulowane metabolicznie, wy-
kazują różne funkcje fi zjologiczne oraz odmienne działa-
nie w rozwoju miażdżycy [25].

Cząstki LP-AI biorą udział w uwalnianiu komórkowego 
cholesterolu i są efektywniejszymi donorami estrów cho-
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lesterolu (CE) niż LP-AI+AII przeznaczone do zwrotnego 
transportu cholesterolu [74]. Pierwszym krokiem w zwrot-
nym transporcie cholesterolu jest wytwarzanie przez jelita 
i wątrobę prekursora HDL – pre-bHDL, dyskokształtnego 
agregatu bogatego w fosfolipidy i apolipoproteiny (apo AI 
i AII), który może również powstawać w wyniku działa-
nia lipazy lipoproteinowej LPL na chylomikrony i VLDL. 
Cholesterol wypływający z komórek tkanek obwodowych 
w wyniku dyfuzji lub z udziałem zależnego od ATP trans-
portera międzybłonowego (ABCA1) zostaje zestryfi kowany 
przez enzym acylotransferazę lecytyna: cholesterol (LCAT) 
do estrów cholesterolu (CE), w wyniku czego powstają sfe-
ryczne cząsteczki HDL3, powiększające się w miarę pobiera-
nia cholesterolu i przekształcające się w HDL2. Estryfi kacja 
ta zapobiega ucieczce cholesterolu z HDL [78].

Mimo że niacyna była od dawna stosowana w celu zwięk-
szania zawartości HDL, dopiero ostatnie badania zaczynają 
kierować komórkowy mechanizm działania niacyny na me-
tabolizm HDL. Wiadomo, że związek ten obniża szybkość 
katabolizmu apolipoproteiny AI, nie wpływając na szyb-
kość jej syntezy [25]. Badania na ludzkich hepatocytach 
(linia Hep G2) wykazały, że niacyna zwiększa akumula-
cję białka apo AI w medium hodowlanym rosnących ko-
mórek Hep G2, natomiast nie wpływa na syntezę de novo 
tych lipoprotein oraz ekspresję mRNA stanowiącego ma-
trycę dla apo AI [40]. Wydaje się, że niacyna zmniejsza 
szybkość usuwania apo AI związanego z HDL na pozio-
mie jeszcze niezidentyfi kowanego, domniemanego, kata-
bolicznego receptora cząstek HDL. Nie jest to jednak re-
ceptor SR-B1, selektywny w stosunku do estrów HDL-C 
[1]. Leczenie niacyną pacjentów charakteryzujących się ni-
skim HDL przez 19-tygodni powoduje wzrost lipoproteiny 
AI o 24%, podczas gdy gemfi brozil (pochodna kwasu fi bro-
wego stosowana w dyslipidemiach) nie wpływa znacząco 
na stężenie LP-AI [76]. Nie zauważono wyraźnego wpływu 
niacyny na wychwyt LP-AI+AII przez komórki Hep G2. 
Zawartość estrów cholesterolu była prawie o 78% większa 
w LP-AI w porównaniu z LP-AII, jednak ani niacyna ani 
gemfi brozil nie zmieniały wychwytu CE z LP-AI. Wyniki 
te sugerują, że na skutek selektywnej inhibicji, usuwania 
lub wychwytu LP-AI z wątroby, niacyna może wpływać 
na zwiększoną zawartość LP-AI we krwi [25].

Rola niacyny w metabolizmie triglicerydów 

i apolipoproteiny B

Wątroba jest głównym organem wydzielającym apolipo-
proteiny i związane z nimi lipidy [18]. Apolipoproteina 
B (apo B) istnieje w 2 postaciach: apo B-48 i apo B-100. 
Pierwsza z nich jest syntetyzowana w jelitach, gdzie uczest-
niczy w powstawaniu chylomikronów (CH) zawierających 
triglicerydy i wolny cholesterol pochodzący ze składni-
ków pożywienia. Apo B-100 jest syntetyzowana w wątro-
bie i wchodzi w skład lipoprotein: VLDL, IDL i LDL [92]. 
Cząstki VLDL pochodzące z hydrolizy lipidów, z udziałem 
lipoprotein tkanki tłuszczowej i mięśni, są przekształcane 
w IDL, a potem w LDL [18]. Tylko jedna apolipoproteina 
jest dołączona do wymienionych cząstek. Apo B jest nie-
zbędna do wiązania LDL do receptora (LDLr), umożliwia-
jącego ich internalizację i pobieranie cholesterolu [92].

Wyróżniamy dwa główne mechanizmy działania niacyny 
na lipidy osocza i sekrecję lipoprotein zawierających apo 

B. Pierwszy polega na modulacji szybkości lipolizy tri-
glicerydów w adipocytach, a drugi na modyfi kacji synte-
zy triglicerydów, prowadząc do zwiększonej wewnątrzko-
mórkowej degradacji apo B [25].

Hamowanie lipolizy triglicerydów w adipocytach

Adipocyty są wyspecjalizowane w syntezie i magazy-
nowaniu triglicerydów oraz ich degradacji do wolnych 
kwasów tłuszczowych. Hydroliza triacyloglicerydów 
w adipocytach (lipoliza) jest katalizowana przez lipazę 
kontrolowaną przez hormony (HSL, EC 3.1.1.3). Enzym 
ten jest aktywowany przez odwracalną fosforylację w re-
akcji katalizowanej przez kinazę białkową A (PKA). Jest 
ona aktywowana przez cAMP, wytwarzany przez cykla-
zę adenylanową (AC), regulowaną przez stymulujące 
bądź hamujące białka G (Gs, Gi) dołączone do receptora 
oddziałującego z tym białkiem. Uwolnione w wyniku li-
polizy kwasy tłuszczowe są następnie utleniane do acety-
loCoA. Proces ten dostarcza energii w mięśniach szkie-
letowych [42,47]. Natomiast w wątrobie acetyloCoA jest 
prekursorem ciał ketonowych (acetonu, acetylooctanu 
i 3-hydroksymaślanu). Acetylooctan i 3-hydroksymaślan 
są małymi, rozpuszczalnymi w wodzie kwasami karbok-
sylowymi, które stanowią źródło energii podczas długo-
trwałego głodzenia [87].

Miejscem działania kwasu nikotynowego w adipocytach 
jest receptor oddziałujący z białkiem Gi. U ludzi istnieją 
dwa homologiczne receptory tego typu:
•  HM74 (GBR109B, GeneBank accession no. NM_006018) 

oraz
•  HM74A (GBR109A, GeneBank accession no. 

NM_177551) (mysi homolog PUMA-G) [83,90,95].

HM74 charakteryzuje się podobną w 96% sekwencją nu-
kleotydową i w 89% sekwencją aminokwasową w porów-
naniu z występującą w HM74A [95]. Różnica ta jest wy-
starczająca, żeby spowodować zmniejszone powinowactwo 
do niacyny HM74 [83,95]. Jednak mimo istotnie większego 
powinowactwa do HM74A, niacyna nie jest endogennym 
ligandem żadnego z receptorów [71]. Jej stężenie w orga-
nizmie jest zbyt małe, żeby istotnie wpływać na aktyw-
ność receptora HM74A, sugerowanego jako potencjalne 
miejsce działania nowych leków [61]. Pierwszym odkry-
tym endogennym ligandem receptora jest 3-hydroksyma-
ślan. Aktywuje on receptor HM74A w stężeniach obser-
wowanych w surowicy podczas głodzenia oraz podobnie 
do NA hamuje lipolizę w adipocytach. Odkrycie to wska-
zuje, że 3-hydroksymaślan ma istotne znaczenie dla prze-
trwania głodzenia, w trakcie którego związek ten reguluje 
własną syntezę, zapobiegając tworzeniu się ciał ketono-
wych i przyczyniając się do wydajnego zużycia zapasów 
tłuszczu [87].

Doświadczenia z zastosowaniem linii komórkowej preadi-
pocytów 3T3L1, zawierających retrowirusowy konstrukt 
eksprymujący HM74A lub HM74, wykazały prawie 100% 
inhibicję przez niacynę lipolizy w komórkach wyrażają-
cych białko receptora HM74A. Niacyna nie miała wpływu 
na kontrolne i eksprymujące HM74 komórki linii 3T3L1, 
wskazując na jego oddziaływanie z białkiem Gi, które po-
średniczy w obniżeniu wewnątrzkomórkowego poziomu 
cAMP i inhibicji lipolizy [98].
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Regulacja syntezy triglicerydów i sekrecji VLDL 

przez wątrobę

Wewnątrzkomórkowe przemiany białka apo B odgrywają 
główną rolę w sekrecji lipoprotein zawierających to biał-
ko. Podlegają one określonej lokalizacji podczas translo-
kacji przez retikulum endoplazmatyczne (ER), potransla-
cyjnej degradacji oraz włączania lipidów rdzeniowych do 
wytwarzanych cząstek VLDL [18]. Duża ilość syntetyzo-
wanej de novo apo B nie jest wydzielana, lecz raczej po-
translacyjnie degradowana w hepatocytach sugerując, że 
przedłużające się połączenie apo B z błoną ER indukuje 
degradację tego białka, podczas gdy szybka translokacja 
przez ER ułatwia sekrecję w formie cząstek VLDL. Te we-
wnątrzkomórkowe przemiany i proteolityczna degradacja 
apo B są głównie regulowane przez syntezę i dostępność 
lipidów oraz transfer lipidów z udziałem białka przenoszą-
cego mikrosomalne triglicerydy (MTP).

Główną rolę w translokacji apo B pełni szybkość syntezy 
lipidów i dostępność apo B, warunkując sekrecję lub de-
gradację apo B. Kwas oleinowy (który zwiększa syntezę 
i uwalnianie triglicerydów) stymuluje sekrecję apo B z he-
patocytów poprzez ułatwienie odłączenia nowo syntetyzow-
nej Apo B od proteaz znajdujących się w ER i tym samym 
ochrania apo B przed wewnątrzkomórkową degradacją [20]. 
Wykazano również, że inhibicja syntezy kwasów tłuszczo-
wych i triglicerydów hamuje sekrecję apo B [96].

W ludzkiej linii hepatocytów Hep G2 niacyna zwiększa 
wewnątrzkomórkową degradację apo B i tym samym obni-
ża sekrecję tego białka do pożywki hodowlanej. Związek 
ten nie wpływa ani na ekspresję apo B ani pobieranie 
LDL przez Hep G2. W komórkach traktowanych niacy-
ną nie obserwowano zmian aktywności białka MTP, su-
gerując niezakłócony transport triglicerydów do komórki. 
Również ocena degradacji apo B przez proteazy z zastoso-
waniem inhibitora ALLN (N-acetylo-leucylo-leucylo-nor-
leucinalu) dowodzi, że wpływ niacyny nie zależy od dzia-
łania proteaz [39].

Niacyna obniża zarówno syntezę kwasów tłuszczowych 
z octanu, jak i estryfi kację glicerolu z udziałem kwasów 
tłuszczowych, podczas gdy nie wpływa na syntezę chole-
sterolu [39]. Główną rolę w procesie estryfi kacji odgrywa 
mikrosomalna acylotransferaza acyloCoA: diacyloglicerol 
(DGAT; EC 2.3.1.20) [12]. Enzym wykazujący aktywność 
po stronie cytosolowej retikulum endoplazmatycznego syn-
tetyzuje triglicerydy cytoplazmatycznych lipidów odkła-
danych w kroplach tłuszczu, podczas gdy enzym występu-
jący od strony światła ER jest odpowiedzialny za syntezę 
triglicerydów przeznaczonych do gromadzenia się w wy-
twarzanych VLDL [67]. W komórkach ssaczych zidenty-
fi kowano dwa różne geny (DGAT1 i DGAT2), należące 
do dwóch różnych rodzin. Produkty obu genów mają po-
dobną swoistość względem substratów [12,13,60]. DGAT1 
jest eksprymowany głównie w jelicie cienkim, gdzie wy-
kazuje około 90% całkowitej aktywności DGAT [8,13]. 
Jelitowa absorpcja triglicerydów przebiega w kilku eta-
pach, w których pochodzące z diety TG są najpierw hy-
drolizowane w świetle jelita, a następnie resyntetyzowane 
przez entererocyty w reakcji katalizowanej przez DGAT 
przed włączeniem w powstające chylomikrony, transpor-
towane do układu limfatycznego [8]. Największy poziom 
ekspresji DGAT2 u człowieka występuje w wątrobie i ad-
ipocytach [13]. Sugeruje się, że wysoka ekspresja DGAT2 
w wątrobie odgrywa istotną rolę w syntezie triglicerydów 
przeznaczonych do tworzenia VLDL [54].

Bezpośredni wpływ DGAT na wewnątrzkomórkową obrób-
kę i sekrecję lipoprotein apo B został wykazany z użyciem 
szczurzej linii hepatocytów (McA-RH7777), wykazujących 
nadekspresję ludzkiego enzymu DGAT. Zaobserwowano 
stymulację syntezy triglicerydów, połączoną ze zwiększo-
ną sekrecją lipoprotein zawierających lipoproteinę apo B 
[49]. Analizowano również parametry kinetyczne reakcji 
po dodaniu niacyny i określano wartość Km, szybkość re-
akcji oraz typ inhibicji enzymu [26]. Ponieważ aktywność 
DGAT2 jest swoiście hamowana przez duże stężenie MgCl2 
(100 mM) [13], dodatek niacyny (3 mM) obniżał wyłącz-
nie aktywność DGAT2, natomiast nie wpływał na aktyw-

Ryc. 5.  Mechanizm działania niacyny na metabolizm 
lipidów i lipoproteid, na podstawie [25], 
zmodyfi kowano; DAG – diacyloglicerol, 
DGAT2 – acylotransferaza acyloCoA: 
diacyloglicerol, apo B – apolipoproteina 
B, LP-AI – cząstki HDL zawierające apo 
AI, LP-AI+AII – cząstki HDL zawierające 
apo AI i apo AII, sdLDL – małe LDL o dużej 
gęstości, VLDL – lipoproteiny o bardzo niskiej 
gęstości, LDL – lipoproteiny o małej gęstości; 
Lp (a) – lipoproteina (a), HDL – lipoproteiny 
o dużej gęstości
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ność DGAT1 oraz syntezę mRNA zarówno DGAT1 jak 
i DGAT2. Niacyna hamuje enzym DGAT2 w sposób nie-
współzawodniczy i w wątrobie może prowadzić do zmniej-
szonej syntezy i dostępności TG dla wewnątrzkomórkowej 
lipidacji białek apo B oraz ich translokacji przez błonę, co 
w rezultacie powoduje przedwczesną degradację lipopro-
tein apo B [26].

NIACYNA W TERAPII INNYCH ZABURZEŃ

Działanie niacyny na migreny i napięciowy ból głowy

Migrena jest schorzeniem powszechnie występującym, 
odmiennym w różnych krajach, wahającym się od 1,5 do 
18% w populacji. W Polsce szacuje się, że na dolegliwo-
ści tego typu cierpi 10% populacji z czego 75% stanowią 
kobiety [85]. Mimo że poczyniono ogromne postępy w te-
rapii ostrych bólów głowy, wielu pacjentów często przery-
wa leczenie z powodów nikłych efektów [21]. Jedną z no-
watorskich możliwości leczenia jest doustne lub dożylne 
podawanie niacyny [72]. Jednakże przyczyny skuteczno-
ści niacyny mogą być tylko rozpatrywane hipotetycznie 
i wymagają dalszych badań.

Niektóre z symptomów ostrych migren powstają w komplek-
sie naczyniowym rejonu nerwu trójdzielnego. Aktywacja 
tego kompleksu prowadzi do wewnątrzczaszkowego zwęże-
nia naczyń, powodując aurę migrenową (zaburzenia widze-
nia) poprzedzającą ból głowy spowodowany zwężeniem ze-
wnątrzczaszkowych naczyń i aktywacją okołonaczyniowych 
nerwów bólowych [75]. Niacyna przyjmowana dożylnie lub 
doustnie powoduje rozszerzenie naczyń podskórnych, któ-
re mogą usuwać ostre symptomy migreny w wyniku roz-
szerzania naczyń wewnątrzczaszkowych i zapobiegania 
późniejszym zwężeniom naczyń zewnątrzczaszkowych. 
Działanie niacyny polegające na rozszerzaniu naczyń jest 
wywoływane pobudzeniem do wytwarzania prostaglandy-
ny D2 (PGD2) w skórze, prowadząc do wyraźnego wzrostu 
zawartości jej metabolitu 9a,11b-PGF2 w surowicy [56]. 
PGD2 prawdopodobnie powoduje rozszerzenie tętnic we-
wnątrzczaszkowych, co przerywa ostry ból głowy po po-
daniu niacyny. Dożylne podanie niacyny może również 
łagodzić ostrą fazę najbardziej powszechnego napięcio-
wego bólu głowy [72].

Istnieją również doniesienia dotyczące profi laktycznego 
działania niacyny przyjmowanej doustnie każdego dnia. 
Ustalono, że w warunkach defi cytu energii (np. zmniejszo-
nego potencjału fosforylacyjnego) [89], niacyna powoduje 
utrzymanie odpowiedniego metabolizmu energetycznego 
w mitochondriach, na skutek zwiększania dostępu sub-
stratów kompleksu I [52]. Niacyna może także zapobie-
gać napięciowemu bólowi głowy przez zwiększanie mito-
chondrialnego metabolizmu energetycznego w mięśniach 
szkieletowych, co w konsekwencji powoduje zwiększanie 
przepływu krwi oraz dostępu tlenu. Dlatego następuje re-
dukcja stężenia mleczanu, prowadząc do zmniejszenia epi-
zodów napięcia mięśniowego i bólu [72]. Amid kwasu niko-
tynowego również obniża stężenie mleczanu i pirogronianu 
u więcej niż 50% u pacjentów z syndromem MELAS (mito-
chondrialna encefalopatia, miopatia, kwasica mleczanowa, 
udary) już po 3 dniach terapii [51]. Jednak ten mechanizm 
może się odnosić tylko do pacjentów z migreną, ponieważ 
zawartość mleczanu i pirogronianu są znacząco wyższe 

u tych pacjentów w porównaniu z pacjentami zdrowymi 
oraz wykazującymi napięciowy ból głowy [62].

Kontrola przez niacynę stężenia fosforanu 

u hemodializowanych pacjentów

Zatrzymanie fosforanu w organizmie wywołuje chronicz-
ne choroby nerek, gdy współczynnik fi ltracji kłębuszko-
wej GFR spada poniżej 25 ml/min [82]. Hiperfosfatemia 
jest obserwowana u około 50% pacjentów podtrzymywa-
nych hemodializą [77]. Zjawisko to jest również istotnym 
czynnikiem ryzyka rozwoju zwapnienia i zmian sercowo-
naczyniowych u pacjentów poddawanych hemodializom. 
Ograniczenie spożycia fosforanów zapobiega pogorsze-
niu wydolności nerek. Działanie ochraniające ma rów-
nież użycie czynników wiążących fosforan (wapnia lub 
aluminium), które wychwytują go z jelita. Jednak użycie 
ich jest ograniczone przez niekorzystny efekt hiperkalce-
mii oraz toksyczności aluminium w warunkach długoter-
minowych hemodializ [88].

W 1988 r. Debiec i Lorenc zidentyfi kowali kotransporte-
ry sodowo-fosforanowe w kanalikach nerkowych (Na/Pi2a) 
oraz w błonie śluzowej jelita (Na/Pi2b). Wykazano, że 
jelitowa absorpcja fosforanu jest skutkiem jego pasyw-
nej dyfuzji między komórkami, przebiegającej zgodnie 
z gradientem stężeń oraz zależnego od jonów Na+ trans-
portu wbrew gradientowi stężeń w błonie śluzowej jelita. 
Kotransporter Na/Pi2b wiąże jony Na+ i przenosi zarów-
no jedno- jak i dwuwartościowe jony fosforanowe [77]. 
Szczury z indukowaną przez adeninę niewydolnością ne-
rek zostały użyte jako model do badania wpływu amidu 
kwasu nikotynowego na wchłanianie fosforanu przez ko-
mórki jelit. Podawanie NAM zmniejsza ekspresję trans-
portera NaPi/2b w jelitach. Nie zaobserwowano wpływu 
NAM na inne transportery błony rąbka szczoteczkowego, 
takie jak np. SGLT-1 (transporter glukozy zależny od jo-
nów sodu), a także zmian działania innych kotransporterów 
fosforanów zależnych od jonów sodu Na/Pi (PiT-1, PiT-2). 
Podawanie NAM zapobiega również niewydolności ne-
rek, charakteryzującej się zwiększonym stężeniem mocz-
nika we krwi oraz kreatyniny w surowicy. Obniżenie przez 
NAM wchłaniania fosforanu przez jelita działa ochronnie 
na rozwijającą się niewydolność nerek [23].

Wykazano wyraźne obniżenie stężenia fosforanów w suro-
wicy już po 2 tygodniach podawania NAM hemodializo-
wanym pacjentom bez zmian poziomu jonów wapnia w su-
rowicy. Również podawanie preparatów o przedłużonym 
uwalnianiu niacyny (ER) wykazuje działanie obniżające 
stężenie fosforanów [77]. A zatem NAM i NA zmniejsza-
ją również ryzyko zwapnienia naczyń u hemodializowa-
nych pacjentów, u których stężenie fosforanów w surowi-
cy jest podobne do występującego po podaniu czynników 
wiążących fosforan. Podczas dwutygodniowej przerwy 
w przyjmowaniu tego leku stężenie fosforanów wzrastało 
do wyjściowego [88].

Zapobieganie przez niacynę neurodegeneracji 

indukowanej przez etanol

Działanie etanolu w czasie rozwoju płodu może wywołać de-
fekty neurodegeneracyjne określane jako: Efekt Alkoholowy 
Płodu (fetal alcohol effect – FAE) lub Zespół Alkoholowy 
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Płodu (fetal alcohol syndrome – FAS) w zależności od 
ostrości objawów [34] oraz rodzaju zaburzeń neurolo-
gicznych, m.in. nadpobudliwość, defi cyty pamięci i ucze-
nia, opóźnienie umysłowe, depresja i schizofrenia [22,84]. 
Badania epidemiologiczne wskazują, że FAS jest główną 
niegenetyczną przyczyną opóźnienia umysłowego [9]. Nie 
ma obecnie skutecznego środka leczniczego zapobiegające-
go lub odwracającego ten syndrom [34]. Neurony są szcze-
gólnie podatne na apoptozę indukowaną przez etanol pod-
czas synaptogenezy [35,64], która u ludzi przebiega od 3 
trymestru ciąży i trwa do kilku lat po urodzeniu [33].

W badaniach nad możliwym mechanizmem i ewentualny-
mi sposobami zapobiegania lub osłabienia działania eta-
nolu na rozwijający się mózg wykorzystuje się modele 
zwierzęce. Przykładem tego są 7-dniowe myszy, u których 
rozwój mózgu jest porównywalny z mózgiem człowieka 
w 3. trymestrze ciąży. W mózgu myszy etanol wywołuje 
utratę milionów neuronów [66]. Ich apoptotyczna śmierć 
wydaje się skutkiem aktywacji kaspazy 3 [10,65]. NAM 
może wykazywać działanie neuroprotekcyjne w wyniku 
inhibicji kaspazy 3 i blokowania uwalniania cytochromu c 
z mitochondriów [15]. NAM jest także wymagany do ak-
tywności hamowanej przez etanol Δ-6-desaturazy. Enzym 
ten katalizuje pierwszą reakcję związaną z metabolizowa-
niem egzogennych nienasyconych kwasów tłuszczowych. 
Wytwarzane z nich pochodne również wykazują działa-
nie neuroprotekcyjne [17]. Po ekspozycji zwierząt na eta-
nol skrawki mózgu wybarwione z użyciem Fluoro-Jade 
B pozwoliły na identyfi kację rejonów mózgu szczególnie 
wrażliwych na etanol. Były to: przednia kora (decydują-
ca o funkcjach poznawczych), hipokamp (zaangażowany 
w procesy uczenia się i pamięci) oraz wzgórze (przeka-
zujące sygnały z receptorów do innych rejonów mózgu). 
Natomiast kilka dni po podaniu myszom etanolu wybar-
wienie NeuN, znakującym dojrzałe neurony, pozwoliło na 
stwierdzenie zmniejszonej liczby neuronów w porówna-
niu z kontrolą w podobnych rejonach mózgu. NAM w obu 
przypadkach zmniejszał te zmiany. Amid kwasu nikoty-
nowego wpływał również na zniesienie wywoływanych 
przez etanol zmian behawioralnych, takich jak: zwiększo-
na aktywność, zmniejszone poczucie strachu oraz obniżo-
na zdolność uczenia się i pamięci. Dane te przyczyniają się 
do możliwości zastosowania NAM w zapobieganiu niektó-
rym przypadkom FAS i FAE u ludzi [34].

Wpływ niacyny przeciwko inwazyjnemu działaniu 

komórek nowotworowych wątroby

Komórki nowotworowe charakteryzują się nieustanną pro-
liferacją i zdolnością do migracji. Badania dotyczące wpły-
wu niacyny na inwazyjność komórek nowotworowych prze-
prowadzono na szczurzej linii komórek nowotworowych 
wątroby AH109A z zastosowaniem układu generującego 
reaktywne formy tlenu (ROS): hipoksantyny (HX) i oksy-
dazy hipoksantynowej (XO). Zarówno kwas nikotynowy, 
jak i amid kwasu nikotynowego nie wpływały na prolife-
rację komórek w stężeniu do 40 μM. Natomiast oba związ-
ki hamowały inwazyjność powyżej stężenia 2,5 μM, za-
chowując charakter liniowy do stężenia 20 μM. Efekt ten 
utrzymywał się do stężenia 40 μM.

Jest interesujące, że niacyna nie wpływała na zmianę za-
wartości wewnątrzkomórkowej peroksydazy, której ilość 

zwiększała się po traktowaniu HX-XO. Można więc wnio-
skować, że działanie niacyny nie jest odpowiedzialne za 
hamowanie inwazyjności wywołanej przez wolne rodniki 
[31], w której może pośredniczyć czynnik wzrostu hepa-
tocytów (HGF), znany jako czynnik ruchliwości komórek 
(motility factor). ROS zwiększają ekspresję HGF i sty-
mulują jego autokrynowe działanie na inwazyjne komór-
ki AH109A za pośrednictwem receptora c-Met. Wiele ko-
mórek nowotworowych eksprymuje HGF, c-Met lub oba 
białka jednocześnie [55]. Istnieje zatem możliwość, że nia-
cyna hamuje wzrost inwazyjności indukowanej przez re-
aktywne formy tlenu w wyniku np. hamowania fosforyla-
cji receptora wiążącego HGF [31].

Zwiększanie przez niacynę wrażliwości tarczycy na 

działanie 131I

W leczeniu nadczynności i nowotworów tarczycy od daw-
na pomyślnie wykorzystywany jest radioaktywny jod 131I. 
Jednakże, gdy dawki terapeutyczne 131I przekroczą pewną 
granicę, pacjent musi zostać odizolowany, aby zapobiec na-
promieniowaniu innych osób. Wymóg ten znacznie zwięk-
sza koszty leczenia. Dlatego wskazane jest uzyskanie tego 
samego lub lepszego efektu terapeutycznego przy niższych 
dawkach 131I. Jednym ze sposobów osiągnięcia tego celu 
może być zwiększenie promieniowrażliwości tarczycy. 
Taka łączona terapia mogłaby zwiększyć skuteczność 131I 
w leczeniu nadczynności i nowotworów nawet u pacjen-
tów z przerzutami, którzy nie reagują na traktowanie tym 
izotopem [2] Stwierdzono, że NA zwiększa wrażliwość na 
terapeutyczne dawki jodu radioaktywnego zarówno pra-
widłowej jak i powiększonej tarczycy u szczurów. Wynik 
działania był zależny od dawki i powiązany ze zwiększe-
niem przepływu krwi w tarczycy [3].

Przeanalizowano ekspresję trzech izomerycznych form 
syntazy tlenku azotu (NOS, EC 1.14.13.39) u szczurów 
traktowanych NA i 131I. Zaobserwowano zmiany tylko izo-
enzymu eNOS (śródbłonkowej NOS). Wykazano, że poda-
wanie oddzielnie NA jak i 131I powodowało wzrost zawarto-
ści eNOS odpowiednio o 79 i 269%, natomiast po podaniu 
obu związków razem NA wyraźnie potęguje działanie jodu 
radioaktywnego, powodując wzrost poziomu tego enzymu 
o 464%. Wpływ promieniowania na indukcję NOS został 
już potwierdzony w wielu tkankach (płuca, jelito kręte 
i okrężnica, mózg, jajnik oraz nerki) [2]. NOS katalizu-
je powstawanie NO, czynnika rozszerzającego naczynia 
krwionośne [41]. Co więcej, zwiększony przepływ krwi 
i natlenowanie [3] może pobudzać wytwarzanie reaktyw-
nych form tlenu, co prowadzi do peroksydacji białek i li-
pidów u szczurów traktowanych NA i 131I. Nie zaobserwo-
wano jednak zmian aktywności enzymów degradujących 
wolne rodniki. Wytwarzanie reaktywnych form tlenu może 
zatem tłumaczyć zwiększone uszkodzenie tkanek, czego 
dowodem jest akumulacja nadtlenków [2].

Wzrost stężenia tryptofanu u pacjentów zakażonych 

wirusem HIV indukowany przez niacynę

Po infekcji wirusem HIV przez kilka lat rozwija się zespół 
nabytego niedoboru odporności (AIDS). Chorobie tej to-
warzyszy wiele słabo rozumianych zjawisk, które nie dają 
się bezpośrednio wyjaśnić infekcją wirusową [57]. U nie-
których pacjentów pojawia się jeden lub więcej z 3 głów-
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nych objawów charakterystycznych dla pelagry (zapalenie 
skóry, biegunka, otępienie) [59], indukowanych nadmier-
ną utratą NAD+ z limfocytów, postępującą wraz z rozwo-
jem choroby. Co więcej, u osób zarażonych limfocyty po 
stymulacji mają osłabioną zdolność wytwarzania NAD+, 
a obniżone stężenie Trp w surowicy oraz zwiększoną ilość 
utlenionych metabolitów Trp szlaku biosyntezy niacyny 
[57]. Spadek stężenia Trp pogłębia się w miarę rozwo-
ju choroby. Utlenianie indolowego pierścienia Trp może 
być katalizowane przez wątrobowy enzym 2,3-dioksyge-
nazę L-tryptofanową (TDO). Innym indukowanym enzy-
mem utleniającym Trp jest 2,3-dioksygenaza indolamino-
wa (IDO), występująca w kilku rodzajach komórek (m.in. 
makrofagach, komórkach dendrytycznych, ale nie w hepa-
tocytach). Enzym ten jest odpowiedzialny za zwiększony 
katabolizm Trp u osób zainfekowanych HIV. Jego ekspre-
sja jest stymulowana przez cytokiny. Najsilniejszym sty-
mulatorem wydaje się IFN-g, którego stężenie wzrasta po 
infekcji wirusem HIV. IDO charakteryzuje się niższą war-
tością Km dla Trp niż TDO, co powoduje, że po induk-
cji enzymu utlenianie Trp zachodzi nawet w małych jego 
stężeniach [58]. Aminokwas ten jest niezbędny do synte-
zy białek, serotoniny, niacyny i NAD+ [59].

Podawanie niacyny w postaci NAM w ilości 150-krotnie 
większej niż rekomendowana dzienna dawka zwiększa 
o około 40% zawartość Trp we krwi u pacjentów zarażo-
nych wirusem HIV. Sugeruje to, że utrzymanie określone-
go poziomu NAM jest bardzo istotne u osób zakażonych 
tym wirusem [59].

Zapobieganie rozwojowi choroby w rodzinach 

z cukrzycą typu 1

Cukrzyca typu 1 jest przewlekłą chorobą metaboliczną, 
w której wystąpienie objawów klinicznych jest poprzedzo-
ne subklinicznym okresem rozwoju procesu autoimmu-
nologicznego i destrukcji komórek B wysp Langerhansa 
[46]. Proces ten rozwija się od miesięcy po lata jako re-
zultat działania określonych czynników środowiskowych 
na genetycznie predysponowanego osobnika. Kiedy ponad 
80% komórek B zostanie zniszczonych, rozwija się klinicz-
na postać cukrzycy. Poprzedza to nacieczenie (insulitis) 
wysp Langerhansa limfocytami T-pomocniczymi (CD4+) 
i cytotoksycznymi (CD8+). Pierwszym markerem immu-
nologicznym i obecnie najbardziej czułym wskaźnikiem 
przyszłego rozwoju choroby są przeciwciała przeciwwy-
spowe (Islet-Cell Antibody, ICA). Zawartość ICA w su-
rowicy u krewnych w linii prostej osób chorych wskazuje 
z 40% prawdopodobieństwem na rozwój choroby w cią-
gu 5 lat [63]. Przeciwciała skierowane przeciwko antyge-
nom wysp trzustkowych, w tym ICA, nie odgrywają istot-
nej roli w niszczeniu komórek B. Są jedynie wskaźnikiem 
toczącego się procesu autoimmunologicznego [46]. Fazę 
przedkliniczną można wykryć również za pomocą testu 
oceniającego pierwszą fazę wydzielania insuliny (fi rst pha-
se insulin response – FPIR) [63].

Oprócz cyklosporyny i insuliny NAM był kilkakrotnie te-
stowany jako czynnik zapobiegający rozwojowi cukrzycy 
typu 1. Mimo że u pacjentów nie obserwowano znaczą-
cych różnic w zmniejszaniu się stężenia ICA w surowicy 
w porównaniu z kontrolą, to przy podawaniu NAM nastę-
pował spadek w teście FPIR. Sugerowanym mechanizmem 

działania NAM w dużych dawkach (1200 mg/dzień) jest 
raczej ochrona komórek B przed agresją ze strony układu 
odpornościowego niż bezpośredni wpływ na wytwarza-
nie przeciwciał [63].

Wydaje się, że NAM działa ochronnie na komórki B za 
pośrednictwem trzech mechanizmów:
•  „zmiatania” wolnych rodników tlenowych wytwarza-

nych przez makrofagi,
•  obniżania aktywności iNOS aktywowanej przez cytokiny, 

co redukuje uszkodzenia powodowane przez NO [63],
•  hamowania polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), co 

powoduje indukcję apoptozy w leukocytach naciekają-
cych komórki B i obniżania ekspresji IFN-g, stymulu-
jącego makrofagi do atakowania komórek B przez wol-
ne rodniki [86].

Mimo pozytywnych wyników badań, korzystne działanie 
NAM w prewencji cukrzycy typu 1 nie zostało jeszcze do 
końca rozstrzygnięte. Potrzebne są dalsze badania z więk-
szą liczba pacjentów [63].

STOSOWANE PREPARATY NIACYNY ORAZ DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

Dostępne obecnie preparaty niacyny można podzielić na 
3 rodzaje:
•  preparaty krystaliczne charakteryzujące się natychmia-

stowym uwalnianiem niacyny (IR),
•  preparaty o długotrwałym, kontrolowanym uwalnianiu 

niacyny (long acting – LA/sustained release/time re-
lease),

•  preparaty o przedłużonym uwalnianiu niacyny (ER lub 
PR).

Niacyna IR jest sprzedawana jako suplement diety przy 
jej niedoborach. Produkt Niacor™ (Upsher-Smith, 
Minneapolis) został dopuszczony w Stanach Zjednoczonych 
przez US Food and Drug Administration (FDA) celem 
stosowania w terapii dyslipidemii. Postać IR jest szybko 
absorbowana i wydalana. Szczytowe stężenie w surowi-
cy jest osiągane w czasie 30–60 min po przyjęciu doust-
nym. Okres metabolicznego półtrwania wynosi poniżej 1 
godziny. Preparat ten jest najczęściej przyjmowany w kil-
ku dawkach dziennie.

Postać LA charakteryzuje się opóźnioną absorpcją, co pro-
wadzi do wzrostu czasu uwalniania zazwyczaj do ponad 
12 godz. Postać LA jest bardzo wolno absorbowana i me-
tabolizowana za pośrednictwem NAM. Z tego też powodu 
LA wyraźnie zwiększa ryzyko poważnej, zależnej od daw-
ki hepatotoksyczności. Wszystkie preparaty LA są wyko-
rzystywane w leczeniu niedoborów niacyny. Żaden z nich 
nie został dopuszczony przez FDA do leczenia zaburzeń 
metabolizmu lipidów.

Niacyna z preparatu ER jest absorbowana przez 8–12 
godz. Jest to czas pośredni między działaniem postaci IR 
i LA i dlatego dobrze nadaje się do przyjmowania jeden 
raz dziennie na noc. Jeden produkt ER Niaspan™ (Kos 
Pharmaceuticals, Miami) jest dopuszczony przez FDA do 
leczenia dyslipidemii [69].

W dawkach farmakologicznych NA jest metabolizowany 
przez 2 szlaki. Ulega biotransformacji na skutek sprzęga-
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nia z glicyną w kwas nikotynurowy lub za pośrednictwem 
wielu reakcji oksydo-redukcyjnych prowadzi do wytwo-
rzenia NAM, który jest następnie przekształcany w NMN 
i ostatecznie w różne metabolity pirymidynowe [30,69]. Ze 
względu na małą wydajność tego szlaku preparaty IR są 
głównie wydalane w wyniku sprzęgania z glicyną, odzna-
czającego się wysoką wydajnością. Niacyna ER ze średnim 
współczynnikiem wchłaniania, jest metabolizowana przez 
oba szlaki. W rezultacie obserwuje się mniejszą hepatotok-
syczność przynajmniej przy dawkach 2 g dziennie lub mniej-
szych niż w przypadku stosowania postaci LA [69].

Mimo dowiedzionej skuteczności, używanie preparatów 
zawierających NA jest jednak ograniczone ze względu na 
występowanie działań niepożądanych, niestanowiących za-
grożenia życia a jedynie dyskomfort. Stosunkowo rzadko 
występują poważne skutki [69].

Najczęstszym niepożądanym działaniem występującym 
przy stosowaniu preparatów niacyny jest nagłe zaczerwie-
nienie, uczucie gorąca, mrowienie i swędzenie pojawiające 
się głównie na twarzy, ramionach i klatce piersiowej, których 
przyczyną jest rozszerzenie skórnych naczyń krwionośnych. 
Objawy tego typu są określane w literaturze angielskiej ter-
minem fl ushing. Pojawiają się już przy stosunkowo małej 
dawce NA (50–100 mg) podawanego doustnie. Objawy ta-
kie rozwijają się u prawie każdego pacjenta i trwają przez 
około 1 godz. Przy wielokrotnym podawaniu dość szybko 
pojawia się tolerancja na lek (tachyfi laksja). Za działanie 
NA odpowiedzialny jest wspominany już wcześniej recep-
tor GPR109A, który ulega silnej ekspresji w adipocytach, 
makrofagach i innych komórkach układu odpornościowe-
go (ryc. 6). U myszy pozbawionych receptora GPR109A 
(PUMA-G) nie obserwuje się tego typu działań po poda-
niu NA. Co więcej, transplantacja szpiku z myszy dzikich 
przywraca zjawisko fl ushing. Efekt hamujący te objawy ma 
również brak enzymu cyklooksygenazy typu 1 (COX-1), 
który jest konieczny do wytworzenia prostanoidów powo-
dujących rozszerzenie naczyń krwionośnych: prostaglandy-
ny D2 (PGD2) oraz prostaglandyny E2 (PGE2) działających 
za pośrednictwem receptorów związanych z białkami Gs: 

odpowiednio DP i EP2/EP4. U ludzi leczonych NA obser-
wuje się zwiększenie stężenia tych prostanoidów i ich me-
tabolitów w surowicy i w moczu. Spośród nich zawartość 
metabolitu PGD2 – 9a,11b-PGF2 ulega zwiększeniu w su-
rowicy 400–800 razy. Myszy pozbawione wyżej wymie-
nionych receptorów mają wyraźnie zmniejszony fl ushing po 
podaniu NA. Nie obserwuje się jednak całkowitego zniesie-
nia tego działania, jak to się dzieje w przypadku zwierząt 
charakteryzujących się brakiem COX-1. Wykazano, że za 
zjawisku fl ushing są odpowiedzialne komórki Langerhansa 
naskórka [5,50]. Pod wpływem NA obserwuje się w nich 
zwiększenie stężenia Ca2+, które aktywują fosfolipazę A2, 
powodując uwolnienie kwasu arachidonowego z glicero-
fosfolipidów błony komórkowej. Pod wpływem enzymu 
COX-1 powstaje z niego prostaglandyna G2, a następnie 
H2, która jest substratem syntazy prostanoidów, wytwa-
rzającej różne biologicznie aktywne prostaglandyny, m.in. 
PGD2 i PGE2 [5,91].

Podsumowując, za fl ushing jak i za działanie antylipoli-
tyczne w adipocytach odpowiedzialny jest ten sam receptor 
GPR109A. Dlatego też trudno będzie znaleźć taki związek 
wiążący się do receptora, który rozgraniczałby działanie po-
żądane od niepożądanego. Potencjalnym miejscem ograni-
czenia działania niepożądanego mogą być enzymy syntezy 
prostanoidów oraz receptory DP i EP2/EP4 [6,70]. Związkiem 
redukującym objawy typu fl ushing zarówno u ludzi jak i my-
szy jest antagon receptora DP1 – MK-0524 [14]. Częściowe 
zmniejszenie tego zjawiska można uzyskać także po poda-
niu niesteroidowych leków przeciwzapalnych [6].

Ze względu na występowanie zjawiska fl ushing u 10–50% 
pacjentów stosujących niacynę IR przerywa terapię. 
Preparaty LA zmniejszają ten problem, ale powodują 
wcześniej wspomnianą hepatotoksyczność. Najlepszym 
rozwiązaniem jest podawanie niacyny ER, która ograni-
cza zarówno fl ushing (tylko 5% pacjentów przerywało te-
rapię), jak i hepatotoksyczność [53], która w najbardziej 
poważnej postaci może doprowadzić do rozwoju zaburze-
nia czynności wątroby i może przekształcić się w encefa-
lopatię wątrobową wymagającą transplantacji. Żółtaczka 

Ryc. 6.  Zróżnicowana odpowiedź na niacynę 
poprzez oddziaływanie z receptorem HM74A 
w różnych komórkach, na podstawie [70], 
zmodyfi kowano; PLA
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i podwyższona zawartość transaminaz w surowicy są naj-
częściej spotykanymi oznakami uszkodzenia wątroby po-
wodowanymi przez niacynę [27]. Niacyna ER eliminuje 
także występowanie małopłytkowości (trombocytopenii), 
towarzyszącej leczeniu z użyciem NAM [77].

Spośród innych działań niepożądanych częste są objawy 
żołądkowo-jelitowe, takie jak: nudności, niestrawność, 
wzdęcia, torsje, biegunka i nasilenie choroby wrzodowej, 
zwłaszcza przy stosowaniu preparatów typu LA [27].

Kwas nikotynowy zmniejsza wrażliwość na insulinę, a w więk-
szych dawkach (>3 g/dzień) często nasila hiperglikemię u cho-
rych na cukrzycę typu 2 [27], wymagając u 10–35% pacjen-
tów zmian terapii hipoglikemicznej. Procent przypadków 
nasilonej hiperglikemii jest zwykle większy w przypadku 
stosowania preparatów IR niż ER. Natomiast niewiele wia-
domo o działaniu preparatu LA na ten proces [53].

Wśród innych działań opisane są przypadki hiperuryke-
mii i dny moczanowej, arytmii, tachykardii, palpitacji, 
obniżonego ciśnienia krwi, zawrotów głowy, obrzęków, 
migren, bezsenności i rogowacenia ciemnego (acantosis 
nigricans) [53]. W niewielu przypadkach terapia nia-
cyną powoduje również zaburzenia widzenia, takie jak: 
nieostre widzenie, obrzęk siatkówki (niedowidzenie tok-
syczne) i zapalenie spojówek. Jednak objawy te są odwra-
calne [27]. Odnotowano również występowanie miopatii 
w przypadku monoterapii niacyną oraz miopatii z rozpa-
dem mięśni (rabdomioliza) w terapii skojarzonej ze sta-
tynami [53].

W świetle powyższych danych jest oczywiste, że stosowa-
niu preparatów niacyny musi towarzyszyć precyzyjna kon-
trola zarówno doboru, jak i dawki preparatów oraz monito-
rowanie pacjentów celem eliminowania lub przynajmniej 
zmniejszenia działań niepożądanych.
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