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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценка влияния гидроксиникотиноилглутамата кальция на когнитивные и 
психоэмоциональные нарушения у пациентов с хронической ишемией головного 
мозга (ХИМ).
Материалы и методы. Обследованы 50 пациентов в возрасте 50–75 лет с установ-
ленным диагнозом ХИМ II ст., обусловленной артериальной гипертонией и/или ате-
росклерозом мозговых артерий, 13 из них получали гидроксиникотиноилглутамат 
кальция внутривенно в течение 10 дней (группа I), 37 пациентов – 15 дней (группа II).  
В начале исследования, в день последнего введения, на 30-й и на 90-й день пери-
ода наблюдения использовали Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций 
(МоСА), тест Спилбергера – Ханина и шкалу депрессии Бека.
Результаты. В обеих группах отмечено статистически значимое увеличение оценки 
по шкале МоСА после проведенного лечения. Максимальная выраженность когни-
тивного улучшения достигнута к 90-му дню наблюдения. Тест Спилбергера – Ханина 
не выявил статистически значимых различий, что может указывать на возможное до-
полнительное направление исследований с большей дифференциацией групп паци-
ентов. Результаты полученных статистически значимых различий по шкале депрес-
сии Бека на 90-й день указывают на наличие антидепрессивного эффекта гидрокси-
никотиноилглутамата кальция.
Заключение. Гидроксиникотиноилглутамат кальция демонстрирует перспектив-
ность терапии когнитивных и депрессивных расстройств при хронической ишемии 
головного мозга. Очевидно, что соблюдение надлежащей комплаентности примене-
ния препарата позволяет добиться большей эффективности лечения, а полный курс 
из 15 инъекций предпочтительнее укороченного курса.
Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, когнитивные нарушения, нейропро-
тективная терапия, гидроксиникотиноилглутамат кальция, депрессия
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. Assessment of the effect of calcium hydroxynicotinoyl glutamate on cognitive 
and psychoemotional disorders in patients with chronic cerebral ischemia.
Materials and methods. 50 patients aged 50–75 years were examined with a diagnosis 
of CHEM II  art., caused by arterial hypertension and/or atherosclerosis of the cerebral 
arteries, 13 of them received the calcium hydroxynicotinoyl glutamate intravenously for 
10 days (group I), 37 patients – 15 days (group II). At the beginning of the study, on the day 
of the last introduction, on the 30th and 90th day of the observation period, the Montreal 
Cognitive Function Assessment Scale (MoSA), the Spielberger-Hanin test and the Beck 
Depression Scale were used.
Results. In both groups, there was a statistically significant increase in the MoHS score 
after the treatment. The maximum severity of cognitive improvement was achieved by the 
90th day of observation. The Spielberger-Hanin test did not reveal statistically significant 
differences, which may indicate a possible additional direction of research with greater 
differentiation of patient groups. The results of the statistically significant differences 
obtained on the Beck depression scale on day 90 indicate the effectiveness of calcium 
hydroxynicotinoyl glutamate in reducing the manifestation of depression.
Conclusion. Сalcium hydroxynicotinoyl glutamate demonstrates the promise of therapy 
for cognitive and depressive disorders in chronic cerebral ischemia. It is obvious that 
compliance with proper compliance with the use of the drug allows for more effective 
treatment, and a full course of 15 injections is preferable to a shortened course.
Keywords: chronic brain ischemia, cognitive impairment, neuroprotective therapy, 
calcium hydroxynicotinoyl glutamate, depression
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	� ВВЕДЕНИЕ
Хроническая ишемия мозга (ХИМ) – одна из распространенных форм цереброва-

скулярной патологии [1]. Само определение указывает на хронический, прогрессиру-
ющий процесс, связанный с диффузным или многоочаговым поражением головного 
мозга. У пациентов ХИМ проявляется набором неврологических и нейропсихологи-
ческих расстройств [2–4], наиболее инвалидизирующими из которых являются когни-
тивные и аффективные нарушения [5]. По мере изучения цереброваскулярной пато-
логии представления о терапии ХИМ с течением времени претерпевают изменения, 
требуется регулярно актуализировать подходы к лечению этого заболевания [6, 7].

К настоящему времени накоплены определенные знания о патогенезе хрониче-
ской цереброваскулярной патологии, в основе которого лежат сложные процессы: 
развитие гипоперфузии головного мозга, феномен нейроваскулярного разобщения, 
приводящие к нарушению функции митохондрий и энергодефициту, запуску процес-
са глутаматной эксайтотоксичности [8].

Помимо профилактических мер, учитывающих коррекцию модифицируемых со-
судистых факторов риска, для предотвращения прогрессирования негативного про-
цесса, долгосрочной стабилизации, улучшения когнитивных функций, коррекции 
психоэмоциональных и других нарушений необходимо использовать средства, вли-
яющие на различные звенья патогенеза ХИМ [9–12].

В связи с этим одним из наиболее перспективных направлений нейропротектор-
ной терапии является воздействие на токсическое действие глутамата [13]. В  про-
цесс эксайтотоксичности глутамата включена активация ионотропных рецепторов 
и каналов. Выделяют три основных подсемейства глутамат-активируемых катионных 
каналов, классифицированных на основании их разной чувствительности к наи-
более селективным агонистам: АМРА-рецепторы, селективным агонистом которых 
является α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота (α-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid  – AMPA), каинатные (КА) рецепторы и 
NMDA-рецепторы, активируемые N-метил-D-аспартатом (N-methyl-D-aspartate  – 
NMDA) [14].

С целью нейропротективного действия и коррекции когнитивных наруше-
ний путем воздействия на АМРА-рецепторы была синтезирована кальциевая соль  
N-(5-гидроксиникотиноил)-L-глутаминовой кислоты (ампассе), эффективность и без-
опасность которой были исходно доказаны на биологических моделях, а далее под-
тверждены при ее применении у пациентов с хроническими нарушениями мозгово-
го кровообращения [15–19].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка влияния гидроксиникотиноилглутамата кальция на когнитивные и психо-

эмоциональные нарушения у пациентов с хронической ишемией головного мозга.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование отобрали 50 пациентов с ХИМ II ст., обусловленной артериальной 

гипертонией и/или атеросклерозом мозговых артерий. Общая продолжительность 
исследования составила 4 месяца, период скрининга – 10 дней, продолжительность 
терапии – 15 дней, период наблюдения – 90 дней.

Исследование проводилось на базе МКДЦ ФГБНУ НЦН.
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Критерии включения: пациенты в возрасте 50–75  лет, мужчины и женщины,  
с установленным диагнозом ХИМ II  ст., обусловленной артериальной гипертонией  
и/или атеросклерозом мозговых артерий, подписавшие информированное согласие 
на участие в исследовании и на обработку персональных данных. 

Критерии невключения: наличие острого нарушения мозгового кровообраще-
ния в анамнезе, наследственные и генетические заболевания (церебральная амило-
идная ангиопатия, CADASIL, CARASIL, MELAS, болезнь Фабри, нейродегенеративные 
заболевания и др.), применение препаратов психотропного и нейропротективного 
действия, декомпенсация соматических заболеваний, алкогольная и другие виды за-
висимостей, наличие отягощенного аллергоанамнеза (отек Квинке), нежелание уча-
ствовать в исследовании и отказ пациента от исследования.

Участники исследования получали раствор гидроксиникотиноилглутамата каль-
ция (ампассе) в дозе 25 мг (5,0 мл) внутривенно струйно медленно 1 раз в день на 
протяжении 15 дней без отмены стандартной базовой терапии (антигипертензивная, 
антиангинальная, гиполипидемическая и др.). Введение осуществлялось медицин-
ским персоналом, обученным технике введения препарата. Период наблюдения со-
ставил 90 дней.

В начале исследования, а также в день последнего введения препарата, на 30-й 
и на 90-й день от начала лечения проводились неврологический осмотр врачом- 
неврологом, имеющим опыт диагностики и лечения пациентов с цереброваскуляр-
ной патологией, анкетирование пациентов, включающее следующие шкалы: Мон-
реальская шкала оценки когнитивных функций (MoCA), тест Спилбергера – Ханина, 
шкала депрессии Бека. 

Поскольку ядром клинической картины ХИМ являются нейропсихологические 
расстройства, в анализируемой группе пациентов с помощью перечисленных мето-
дов исследования оценивалось наличие когнитивных нарушений, а также тревож-
ных и депрессивных расстройств. 

Статистическая обработка данных производилась в электронной таблице 
Microsoft Excel. Вычислялись среднее, стандартное отклонение, условие отклонения 
нулевой гипотезы. Уровень статистической значимости принят равным p<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
По результатам терапии все пациенты были разделены на 2 группы. В I  группу 

(13 человек) вошли пациенты, получившие 10 инъекций из 15 запланированных из-
за пропуска визита (5 человек – 10%) и из-за респираторных заболеваний (7 чело-
век – 14%). Группу II составили пациенты, получившие полный курс гидроксиникоти-
ноилглутамата кальция из 15 инъекций (37 человек). При лечении неврологических 
пациентов комплаентным считается пациент, который регулярно принимает препа-
рат в дозе, составляющей 80–120% от назначенной врачом [20]. В данном исследо-
вании группа пациентов I имела комплаентность, равную всего 66,66%, что является 
недостаточным для полноценного курса терапии гидроксиникотиноилглутаматом 
кальция. Вторая группа пациентов получила все 15 курсовых инъекций, и, таким об-
разом, в данной группе комплаентность составила 100%.

Анализ полученных данных по Монреальской шкале оценки когнитивных функ-
ций подтверждает терапевтический антиамнестический эффект гидроксиникоти-
ноилглутамата кальция в части улучшения когнитивных функций. Статистически  
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значимый результат зафиксирован уже на 30-й день (22,21; 17,39÷27,03  балла, 
p=0,0086) и устойчиво улучшился к 90-му дню (26,13; 23,62÷28,64 балла, p≤0,001). Пока-
затели когнитивных функций увеличились на 1 балл по шкале МоСА в последний день 
введения препарата, к 30-му дню оценка увеличилась на 2,5–3 балла, а на 90-й день –  
на 6–7  баллов, по сравнению с началом исследования (табл.  1–3). Анализируя ре-
зультаты обеих групп, можно констатировать, что наибольшая динамика проявилась 
в группе II: оценка когнитивных функций улучшилась на 7  баллов. Стоит отметить,  

Таблица 1
Результаты лечения в обеих группах пациентов (усредненные данные)
Table 1
Treatment results in both groups of patients (average data)

Обследование по тесту Значения в нача-
ле исследования

Значения в день 
последнего 
введения пре-
парата

Значения  
на 30-й день

Значения  
на 90-й день

Тест Спилбергера – Ханина 
(ситуативная тревожность) 39,25 (32,5÷46) 40,1 (34,17÷46,03) 

p=0,4913

42,56 
(30,86÷54,26) 
p=0,0865

43,83 
(28,32÷59,34) 
p=0,0675

Тест Спилбергера – Ханина 
(личностная тревожность) 53,25 (46,27÷60,23)

54,88 
(44,79÷64,97) 
p=0,3579

51,63 
(48,47÷54,79) 
p=0,1219

51,27 
(47,03÷55,51) 
p=0,0729

Монреальская шкала оцен-
ки когнитивных функций 
(MoCA)

19,58 (15,03÷24,13) 20,9 (14,04÷27,76) 
p=0,2752

22,21 
(17,39÷27,03) 
p=0,0086

26,13 
(23,62÷28,64) 
p≤0,001

Шкала депрессии Бека 9,48 (3,99÷14,97) 10,9 (3,14÷18,66) 
p=0,2599

7,9 (3,21÷12,59) 
p=0,1051

7,02 (2,89÷11,15) 
p=0,0134

Примечание: p – уровень значимости различия показателей с началом исследования (критерий Вилкоксона – Манна – 
Уитни).

Таблица 2
Результаты лечения в группе I (пациенты, получившие курс из 10 инъекций)
Table 2
Treatment results in group I (patients who received a course of 10 injections)

Обследование по тесту Значения в нача-
ле исследования

Значения в день 
последнего 
введения пре-
парата

Значения  
на 30-й день

Значения  
на 90-й день

Тест Спилбергера – Ханина 
(ситуативная тревожность) 40,92 (34,86÷46,98)

39,92 
(34,86÷44,98) 
p=0,5354

43,67 
(31,64÷55,7) 
p=0,3235

43,54 
(32,44÷54,64) 
p=0,1715

Тест Спилбергера – Ханина 
(личностная тревожность) 53,08 (46,83÷59,33)

55,29 
(45,54÷65,04) 
p=0,316

51,71 
(49,06÷54,36) 
p=0,3264

51,13 
(46,83÷55,43) 
p=0,1505

Монреальская шкала оцен-
ки когнитивных функций 
(MoCA)

20,54 (17,43÷23,65)
21,88 
(14,49÷29,27) 
p=0,4348

22,46 
(17,98÷26,94) 
p=0,0563

26,29 (23,58÷29) 
p=0

Шкала депрессии Бека 8,92 (4,29÷13,55) 12,29 (3,5÷21,08) 
p=0,0793

8 (4,03÷11,97) 
p=0,4706

7,63 (3,38÷11,88) 
p=0,0499

Примечание: p – уровень значимости различия показателей с началом исследования (критерий Вилкоксона – Манна – 
Уитни).
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что в этой группе оценка была изначально ниже, чем в группе, получившей 10 инъ-
екций, почти на 2 балла. 

Полученные значения по шкале депрессии Бека указывают на эффективность 
гидроксиникотиноилглутамата кальция, способствующего уменьшению проявле-
ния депрессии: на 2,5 балла по усредненным данным. В группе I к концу наблюдения 
показатели были на 1 балл ниже начального уровня (табл. 2). В группе II выявлено 
плавное изменение показателей в сторону уменьшения: на 1 балл – при последней 
инъекции, на 3 балла – на 30-й день и на 4 балла – на 90-й день исследования (табл. 3). 
На 90-й день получены статистически значимые различия по шкале депрессии Бека в 
общей группе (по усредненным данным) (7,02; 2,89÷11,15 балла, p=0,0134). 

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Длительный период наблюдения за пациентами позволил установить наличие 

отсроченного клинического эффекта у большинства пациентов: на 90-й день от на-
чала исследования, когда были зарегистрированы наиболее высокие показатели 
когнитивных функций. Это позволяет предположить, что данный период времени 
является оптимальным для клинической реализации опосредованных модуляцией 
AMPA-рецепторов процессов нейрональной пластичности и экспрессии нейротро-
фических факторов.

Известно, что некоторые ноотропные препараты оказывают психостимулирую-
щий эффект, который приводит к усилению тревоги. В  связи с этим мы посчитали 
целесообразным оценить уровень и динамику психоэмоциональных расстройств 
пациентов с ХИМ в ходе наблюдения. У всех участников исследования наблюдалось 
снижение уровня депрессии по шкале Бека, достигшее уровня статистически значи-
мой достоверности при проведении полного курса терапии. 

Таблица 3
Результаты лечения в группе II (пациенты, получившие курс из 15 инъекций)
Table 3
Treatment results in group II (patients who received a course of 15 injections)

Обследование по тесту Значения в нача-
ле исследования

Значения в день 
последнего 
введения пре-
парата

Значения  
на 30-й день

Значения  
на 90-й день

Тест Спилбергера – Ханина 
(ситуативная тревожность) 37,58 (30,47÷44,69)

40,29 
(33,49÷47,09) 
p=0,1538

41,46 
(29,96÷52,96) 
p=0,1614

44,13 
(24,93÷63,33) 
p=0,1641

Тест Спилбергера – Ханина 
(личностная тревожность) 53,42 (45,64÷61,2)

54,46 
(43,84÷65,08) 
p=0,7134

51,54 
(47,88÷55,2) 
p=0,2445

51,42 
(47,15÷55,69) 
p=0,2617

Монреальская шкала оцен-
ки когнитивных функций 
(MoCA)

18,63 (13,09÷24,17)
19,92 
(13,62÷26,22) 
p=0,4605

21,96 
(16,74÷27,18) 
p=0,058

25,96 
(23,61÷28,31) 
p=0

Шкала депрессии Бека 10,04 (3,76÷16,32) 9,5 (3,04÷15,96) 
p=0,7397

7,79 (2,39÷13,19) 
p=0,1388

6,42 (2,42÷10,42) 
p=0,0456

Примечание: p – уровень значимости различия показателей с началом исследования (критерий Вилкоксона – Манна – 
Уитни).
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Тест Спилбергера – Ханина не выявил статистически значимых различий. Мини-
мально значимые различия, зафиксированные на 90-й день (43,83; 28,32÷59,34 бал-
ла, p=0,0675 – для ситуативной тревожности и 51,27; 47,03÷55,51 балла, p=0,0729 – 
для личностной тревожности), могут указывать на возможное дополнительное на-
правление исследований с большей дифференциацией групп пациентов.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в ходе исследования данные позволяют сделать вывод об эффек-

тивности применения гидроксиникотиноилглутамата кальция при терапии когни-
тивных и депрессивных расстройств при хронической ишемии головного мозга. 
Гидроксиникотиноилглутамат кальция оказывает устойчивый клинический эффект 
в отношении когнитивных функций и снижения депрессии. 

Принимая во внимание различную комплаентность пациентов в группах I (66,66%) 
и II (100%) (см. данные табл. 2 и табл. 3), можно с уверенностью заключить, что у паци-
ентов, получивших полный курс лечения гидроксиникотиноилглутаматом кальция 
из 15 инъекций, наблюдались более выраженная положительная динамика по всем 
оцениваемым показателям и, соответственно, более устойчивый эффект лечения по 
сравнению с пациентами с укороченным курсом лечения из 10 инъекций. Тем не ме-
нее, даже при лечении коротким курсом из 10 инъекций и неполной комплаентности 
(группа I) у пациентов наблюдалась положительная динамика по оцениваемым шка-
лам по сравнению с базовым уровнем до начала лечения. 
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