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Резюме
Обоснование: нарушение энергетического метаболизма, глутаматного и глутатионового обмена вносит различный вклад 

в развитие депрессий позднего возраста. Цель исследования: изучение клинических особенностей депрессий в группах 
больных позднего возраста, выделенных по активности тромбоцитарных ферментов энергетического и глутаматного метабо-
лизма и антиоксидантной системы глутатиона. Пациенты и методы: в исследовании участвовали 52 госпитализированных 
пациента (40 женщин и 12 мужчин) 60–86 лет с депрессивным эпизодом рекуррентного депрессивного расстройства (РДР), 
биполярного аффективного расстройства (БАР) и единичным эпизодом депрессивного расстройства (ДЭ) по МКБ-10. В ис-
следовании использовали клинический, психометрический, биохимический и статистический методы. До начала терапии 
проводили психометрические оценки с использованием шкалы депрессии и тревоги Гамильтона (HAMD-17, HАRS), краткой 
шкалы оценки психического статуса (MMSE) и осуществляли забор крови для определения активности цитохром с-оксидазы 
(ЦО), глутатионредуктазы (ГР), глутатион S-трансферазы (ГСТ) и глутаматдегидрогеназы (ГДГ). Результаты: у пациентов 
со снижением активности ферментов энергетического и антиоксидантного обмена (ЦО, ГР и ГСТ) отмечались преоблада-
ние неглубоких апатических депрессий «сезонного» характера с наличием легких когнитивных нарушений, более поздний 
возраст манифестации и высокая частота церебрально-сосудистой патологии. Пациенты с разнонаправленным изменением 
активности ферментов (повышение ЦО, снижение ГДГ и ГСТ) отличались ранним началом заболевания, большей его продол-
жительностью, более тяжелыми и сложными депрессиями с выраженным тревожным компонентом. У пациентов с активностью 
ферментов в границах возрастной нормы чаще наблюдались типичные тоскливые депрессии и отмечена наименьшая частота 
выраженной церебрально-сосудистой патологии. Заключение: установлена взаимосвязь клинических особенностей депрес-
сий позднего возраста с изменениями активности ферментов энергетического, антиоксидантного и глутаматного обменов. 
Выявлено, что паттерны сниженной и разнонаправленной активности ферментов соответствуют клиническим параметрам 
поздно и рано манифестирующих депрессий. Таким образом, клиническая гетерогенность депрессий позднего возраста 
с разным возрастом начала заболевания тесно связана с различными биохимическими типами метаболизма.

Ключевые слова: депрессии, поздний возраст, клинические особенности, энергетический, антиоксидантный и глута-
матный метаболизм
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Summary
Background: impaired energy metabolism, glutamate and glutathione metabolism contribute differently to the development of 

late-life depression. The aim was to study the clinical features of depression in groups of elderly patients identi ed by the activity 
of platelet enzymes of energy and glutamate metabolism and the antioxidant system of glutathione. Patients and Methods: 
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the study included 52 hospitalized patients (40 women and 12 men) aged 60–86 years with a depressive episode of recurrent 
depressive disorder (RDD), bipolar disorder (BD) and a single depressive episode (DE) on ICD-10 criteria. The study used clinical, 
psychometric, biochemical and statistical methods. Psychometric assessments were performed before therapy using the Hamilton 
Depression and Anxiety Scale (HAMD-17, HARS) and the Mini-Mental State Examination (MMSE). At the same day blood samples were 
taken to determine the activity of cytochrome c-oxidase (COX), glutathione reductase (GR), glutathione S-transferase (GST), and 
glutamate dehydrogenase (GDH). Results: patients with decreased activity of energy and antioxidant metabolism enzymes (COX, 
GR, and GST) were characterized by a predominance of shallow apathetic depressions of a “seasonal” nature with mild cognitive 
impairment, a later age of manifestation, and a high frequency of cerebrovascular pathology. Patients with different changes in 
enzyme activity (increased COX, decreased GDH and GST) were characterized by an early onset of the disease, its longer duration, 
more severe and complex depressions with a pronounced anxiety component. Patients with enzyme activity within control 
values were more likely to have typical melancholy depressions and the lowest frequency of severe cerebrovascular pathology. 
Conclusion: a relationship was established between the clinical features of late-life depressions and changes in the activity of 
enzymes of energy, antioxidant, and glutamate metabolism. It was found that patterns of reduced and different enzyme activity 
correspond to the clinical parameters of late and early-onset depressions. Thus, clinical heterogeneity of late-life depressions is 
closely related to different biochemical types of metabolism.

Keywords: depression, late age, clinical features, energy, antioxidant and glutamate metabolism
For citation: Yakovleva O.B., Safarova T.P., Savushkina O.K., Prokhorova T.A. Clinical Features of Late-Life Depression with 

Different Biochemical Activity Patterns of Enzymes of Energy, Antioxidant and Glutamate Metabolism. Psychiatry (Moscow) 
(Psikhiatriya). 2025;23(3):6–15. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2025-23-3-6-15

ВВЕДЕНИЕ

Депрессии являются одной из важнейших меди-
косоциальных проблем в старости из-за их высокой 
распространенности (10–25%) и значительного увели-
чения нагрузки на социальные службы и медицинские 
учреждения [1–3]. Депрессии резко ухудшают качество 
жизни пожилых пациентов, утяжеляют течение комор-
бидной соматической патологии, ускоряют процессы 
старения, повышают риск развития деменции и смерт-
ности [4, 5].

Патогенетическими механизмами развития де-
прессий являются не только генетическая предраспо-
ложенность и дефицит моноаминов, но и увеличение 
уровня воспалительных цитокинов [6], оксидативный 
стресс [7], снижение энергетического обмена (мито-
хондриального дыхания клеток) [8], дисфункция глу-
таматного обмена, приводящая к эксайтотоксично-
сти [9]. Активация иммунно-воспалительной системы 
в сочетании с окислительным стрессом, снижением 
энергетического обмена и изменением функциониро-
вания глутаматной системы действуют синергически, 
запуская процесс нейропрогрессирования. В свою 
очередь, нейропрогрессирование включает снижение 
нейропластичности, редукцию нейрогенеза и апо-
птоз [10].

Антидепрессивная терапия позволяет запустить 
обратный механизм нейропрогрессирования, однако 
в позднем возрасте регенеративные процессы ней-
ропластичности значительно осложняются многочис-
ленными специфическими факторами старения. К ним 
относятся повышенная частота церебральных изме-
нений сосудистого и нейродегенеративного генеза, 
коморбидная соматическая патология, приводящая 
к персистирующему хроническому воспалению, нако-
пление свободных радикалов, разрушающих фосфо-
липидный слой нейрональных мембран со снижением 
энергетического метаболизма и процессов биосинтеза, 
и др. [11, 12]. Таким образом, в позднем возрасте де-
прессия у большинства больных развивается на фоне 

уже имеющихся биохимических изменений. Разно-
образное сочетание биологических факторов старения 
вносит определенный вклад в полиморфизм клиниче-
ских проявлений депрессий позднего возраста.

Согласно данным научных публикаций, тромбоциты 
можно рассматривать в качестве модели для изучения 
ряда биохимических процессов в нейронах головно-
го мозга [13]. Известно, что тромбоциты применяются 
как модель для обнаружения биомаркеров неврологи-
ческих и нейродегенеративных заболеваний, а также 
в исследованиях влияния лекарственных препаратов 
на отдельные биохимические процессы [14]. Наши 
предыдущие исследования активности тромбоцитар-
ных ферментов цитохром с-оксидазы (ЦО) (белковый 
комплекс митохондриальной дыхательной цепи), глута-
тионзависимых ферментов антиокcидантной системы 
глутатионредуктазы (ГР) и глутатион S-трансферазы 
(ГСТ), а также активности ключевого фермента глута-
матного метаболизма — глутаматдегидрогеназы (ГДГ) 
выявили наличие особенностей энергетического, анти-
оксидантного и глутаматного обмена у депрессивных 
больных позднего возраста. Методом кластерного ана-
лиза были выделены три группы пациентов с депрес-
сиями позднего возраста на основе разного уровня 
активности ферментов энергетического, глутаматного 
и глутатионового обмена [15–17]. Эти показатели ста-
тистически значимо отличались от аналогичных по-
казателей ферментативной активности у участников 
исследования из группы контроля [18].

Целью настоящего исследования является изуче-
ние клинических особенностей депрессий в группах 
больных позднего возраста, выделенных по активно-
сти тромбоцитарных ферментов энергетического и глу-
таматного метаболизма и антиоксидантной системы 
глутатиона.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Клинико-биохимическое исследование было про-
ведено совместно отделом гериатрической психиатрии 
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ФГБНУ НЦПЗ (руководитель — доктор медицинских 
наук И.В. Колыхалов) и лабораторией нейрохимии 
ФГБНУ НЦПЗ (руководитель — кандидат биологиче-
ских наук О.К. Савушкина).

Этические аспекты
Все участники исследования подписали добро-

вольное информированное согласие на участие 
в программе. Проведение исследования соответ-
ствовало положениям Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации 1964 г., пере-
смотренной в 1975 и 2024 г., и одобрено Локаль-
ным Этическим комитетом НЦПЗ (Протокол №920 от 
25.12.2023).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the informed 

consent to take part in a study. This study complies with 
the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975, 2024. The research protocol was approved 
by Local Ethical Committee of Mental health research 
centre (protocol N 920 from 25.12.2023).

В исследовании участвовали 52 госпитализирован-
ных пациента с депрессией (40 женщин и 12 мужчин) 
в возрасте 60–86 лет (медиана — 66 лет [63; 71]).

Критерии включения: больные в возрасте 60 лет 
и старше с наличием депрессивного эпизода (ДЭ) от 
легкой до тяжелой степени выраженности в рамках ре-
куррентного депрессивного расстройства (РДР; F33.0–
F33.3), биполярного аффективного расстройства (БАР; 
F31.3, F31.4) и единичного ДЭ (F32.0–F32.2) по класси-
фикации МКБ-10. Все пациенты были госпитализиро-
ваны в клинические отделения отдела гериатрической 
психиатрии.

Критерии невключения: наличие иных психических 
заболеваний, деменций разной этиологии, травм го-
ловного мозга в анамнезе, наркотической и алкоголь-
ной зависимости, тяжелых соматических заболеваний 
в стадии декомпенсации.

В исследовании использовали клинический, пси-
хометрический, биохимический и статистический ме-
тоды.

Психометрическую оценку состояния больных 
проводили до начала курса терапии с использованием 
17-балльной депрессивной шкалы Гамильтона (Hamilton 
Depressive Rating Scale — HDRS-17), шкалы Гамильтона 
для оценки тревоги (Hamilton Anxiety Rating Scale — 
HАRS) и краткой шкалы оценки психического статуса 
(Mini-Mental State Examination — MMSE).

В тот же день отбирали образцы крови пациен-
тов в вакутейнеры с 3,2% цитратом натрия и выде-
ляли тромбоциты. Активность ферментов (ЦО, ГР, ГСТ 
и ГДГ) определялась спектрофотометрическими кине-
тическими методами с использованием планшетного 
спектрофотометра xMark (Bio-Rad, США), как описано 
ранее [15–17].

Метод кластеризации с выделением групп пациен-
тов с разной активностью ферментов энергетическо-
го, антиоксидантного и глутаматного обмена описан 
в предшествующей статье [18].

Статистический анализ результатов исследования 
проводили в программе Statistica 10.0 c применением 
непараметрического анализа сравнения групп с ис-
пользованием U-тест Манна-Уитни и частотных срав-
нений с использованием коэффициента χ2. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По уровню ферментативной активности больные 
были распределены в три биохимических кластера.

У пациентов Кластера 1 (23 человека — 44,2%) 
по сравнению с контрольной группой выявлены ста-
тистически значимые снижения уровня активности 
ферментов энергетического обмена (снижение актив-
ности ЦО на 11%) и антиоксидантной системы глута-
тиона (снижение активности ГР на 15% и ГСТ на 29%) 
на фоне близкой к норме активности фермента глута-
матного метаболизма.

У пациентов Кластера 2 (11 человек — 21,2%) от-
мечались повышение активности ЦО на 61%, снижение 
активности ГСТ на 31%, близкая к норме активность ГР 
и значимое снижение на 50% активности ГДГ.

У депрессивных пожилых больных, составивших 
Кластер 3 (18 человек — 34,6%), активность фермен-
тов не отличалась от соответствующих значений воз-
растной нормы.

Более подробные результаты сравнительного ана-
лиза активности ферментов у больных всех трех кла-
стеров и контрольной группы также были описаны 
в предшествующей статье [18].

Таким образом, у 2/3 пожилых депрессивных боль-
ных (34 человека — 65,4%), обнаружено изменение 
уровня активности изученных ферментов. Наиболее 
выраженные отклонения отмечены в Кластере 2.

Клинико-демографические характеристики паци-
ентов трех выделенных биохимических кластеров при-
ведены в табл. 1.

Пациенты не отличались по возрасту, диагностиче-
ским категориям аффективных расстройств, уровню 
когнитивной деятельности и количеству соматических 
заболеваний, приходящихся на одного больного. Груп-
пы больных трех кластеров также не имели значимых 
различий по частоте гипертонической болезни, карди-
альной патологии и сахарного диабета. Во всех груп-
пах существенно преобладали женщины, однако в Кла-
стере 2 доля мужчин мало отличалась от доли женщин. 
Таким образом, группы были сопоставимы по основным 
клинико-демографическим показателям и могли быть 
использованы для проведения дальнейшего сравни-
тельного анализа.

Сравнительный анализ показал, что пожилые де-
прессивные пациенты с разными типами изменения 
активности тромбоцитарных ферментов (три биохи-
мических кластера) имели значимые различия в кли-
нических особенностях депрессий, параметрах течения 
заболевания и выраженности коморбидной церебраль-
но-сосудистой патологии (табл. 2).
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У пациентов Кластера 1 со сниженной активностью 
ферментов энергетического и глутатионового метабо-
лизма наблюдались более легкие депрессии (суммар-
ная оценка HAMD-17 — M 22 балла [21; 24], p < 0,05) 
с наименее выраженным тревожным компонентом (сум-
марная оценка HARS — M 18 баллов [14; 23], p < 0,05), 
по сравнению с Кластером 2. У большинства больных 
(69,6%) отмечались апатические депрессии, частота 
которых была значимо выше, чем у пациентов Кла-
стера 2 (9,1%, p < 0,05) и Кластера 3 (5,6%, p < 0,001). 
Тревожные депрессии в Кластере 1 наблюдались поч-
ти в 3 раза реже, чем у пациентов Кластера 2 (21,7% 
и 72,7%, p < 0,05). У больных Кластера 1 в 2 раза чаще, 
чем в Кластере 3, встречалась церебрально-сосудистая 
недостаточность (ЦСН) II–III степени (соответственно 
в 69,6% и 33,3%; p < 0,05), сопровождавшаяся прояв-
лениями в виде акинетико-ригидного синдрома (соот-
ветственно в 43,5% и 11,1%, p < 0,05). Длительность 
заболевания у больных Кластера 1 была короче, чем 
в двух других кластерах, значимо отличаясь от Класте-
ра 2 (M 12 лет [2; 33] и M 40 лет [7; 42] соответственно, 
p < 0,05).

Больные Кластера 2 значимо отличались от паци-
ентов Кластера 1 более тяжелыми депрессиями (сум-
марная оценка HAMD-17 — 24 балла [23; 25], p < 0,05). 
Тяжесть тревожных расстройств у пациентов Кластера 
2 (суммарная оценка HARS — 23 балла [22; 25]) была 
значимо выше, чем в двух других кластерах (p < 0,05). 
В этих случаях преобладали сложные тревожные 
(72,7%) и тревожно-бредовые депрессии (18,2%), ча-
стота которых была значимо выше, чем в Кластере 1 
(p < 0,05). Частота ЦСН II и III степени и акинетико-ри-
гидного синдрома была больше, чем у больных Кластера 
3, но без статистической значимости (соответственно 

54,5% и 36,4%). Пациенты Кластера 2 также характе-
ризовались наибольшей длительностью заболевания 
(M 40 лет [7; 42]), значимо отличавшейся от таковой 
у пациентов Кластера 1 (p < 0,05).

Пациенты Кластера 3 с близкими к возрастной 
норме уровнями ферментативной активности не раз-
личались по тяжести депрессии и уровню тревожных 
расстройств от двух других кластеров и занимали 
срединное положение между ними. Именно у боль-
ных данного кластера встречались классические 
тоскливые и тоскливо-заторможенные депрессии, 
свойственные пациентам среднего возраста (22,3%, 
p < 0,05). Наиболее важным результатом оказа-
лось отсутствие выраженной церебрально-сосуди-
стой патологии у большинства больных Кластера 3 
(33,3%), а также меньшая частота акинетико-ригид-
ного синдрома по сравнению с пациентами Кластера 
1 (p < 0,05).

Хотя сравнение некоторых других параметров 
не выявило достоверных межгрупповых различий, 
мы решили их проанализировать для более полного 
понимания клинических характеристик выделенных 
групп. Пациенты Кластера 1 характеризовались бо-
лее поздним возрастом манифестации аффективно-
го заболевания (M 52 [36; 61]), по сравнению с ран-
ним началом у больных Кластера 2 (M 32 [19; 59]), 
с тенденцией к достоверности различий (p = 0,05). 
В Кластере 1 в 2 раза чаще встречались сезонные 
депрессии, чем у больных Кластера 2 (соответствен-
но в 60,9% и 27,3%). Также у пациентов Кластера 1 
оказалась более высокая частота рецидивирования 
за последний год (2 фазы/год), по сравнению с боль-
ными двух других кластеров, при одинаковом об-
щем количестве перенесенных фаз во всех группах. 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пожилых депрессивных больных из трех биохимических 
кластеров с разными уровнями ферментативной активности
Table 1 Clinical and demographic characteristics of elderly depressed patients of three biochemical clusters with 
different levels of enzymatic activity

Активности ферментов/Enzymatic activities
Параметры/Parameters

Сниженные/
Decreased

(Кластер 1/Cluster 1)
n = 23

Разнонаправленные/
Different

(Кластер 2/Cluster 2)
n = 11

Нормальные/Normal
(Кластер 3/Cluster3)

n = 18

Мужчины/male, абс (%)
Женщины/female, абс (%)

3 (13%)
20 (87%)

5 (45,5%)
6 (54,5%)

4 (22,2%)
14 (77,8%)

Диагнозы/Diagnoses:
ДЭ/ DE, абс (%)
РДР/ RDD, абс (%)
БАР/ BD, абс (%)

3 (13,0%)
16 (69,6%)
4 (17,4%)

1 (9,1%)
6 (54,5%)
4 (36,4%)

1 (5,6%)
10 (55,6%)
7 (38,9%)

Возраст больных (лет)/Age (years) 67 [62;71] 64 [60;72] 67 [65;68]

Уровень когнитивного функционирования (сумма баллов 
MMSE)/ Cognitive functions (total scores of MMSE), M [Q25; Q75] 27 [25; 28] 27 [26; 29] 28 [27; 29]

Количество соматических заболеваний на 1 больного/Number of 
somatic diseases per patient, M [Q25; Q75] 4 [3; 5] 5 [4; 5] 5 [4; 6]

Гипертоническая болезнь/Hypertension, абс (%) 19 (82,6%) 7 (63,7%) 16 (88,9%)

Кардиоваскулярная патология/Cardiovascular Pathology, абс (%) 9 (39,1%) 7 (63,7%) 7 (38,8%)

Диабет/Diabetes, абс (%) 4 (17,3%) 3 (27,3%) 6 (33,3%)

Примечание: MMSE — краткая шкала оценки психического статуса, M [Q25; Q75] —Медиана и квартили.
Notes: MMSE — Mini-Mental State Examination, M [Q25; Q75] — Median and quartiles.
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Наконец, у пациентов Кластера 1 чаще всего (в 65,2% 
случаев) встречались легкие когнитивные нарушения 
(MMSE ≤ 27 баллов).

Вместе с тем следует отметить, что тревожные де-
прессии, хотя и с разной частотой, наблюдались во 
всех выделенных биохимических группах больных, что 
может свидетельствовать о разной патогенетической 
природе тревожных расстройств.

Таким образом, установлена взаимосвязь измене-
ний активности ферментов энергетического, антиок-
сидантного и глутаматного обменов с феноменологией 
и течением депрессий позднего возраста.

Больные со сниженной активностью ферментов 
энергетического и глутатионового метаболизма харак-
теризовались более поздним возрастом манифестации, 
наибольшей отягощенностью церебрально-сосудистой 
патологией с симптомами паркинсонизма, преоблада-
нием неглубоких апатических депрессий «сезонного» 
характера с легкими когнитивными нарушениями и ча-
стым рецидивированием.

Пациенты с разнонаправленным изменением актив-
ности изученных тромбоцитарных ферментов отлича-
лись ранним началом заболевания и его наибольшей 
продолжительностью, преобладанием более тяжелых 
и сложных по психопатологической структуре депрес-
сий с выраженным тревожным компонентом и частой 
ЦСН.

У пациентов с условно «нормальным» метаболиз-
мом чаще отмечались проявления типичного депрес-
сивного синдрома с наименьшей частотой выраженной 
церебрально-сосудистой патологии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показало, что только у трети об-
следованных больных (34,6%) показатели энергети-
ческого, глутаматного и глутатионового метаболизма 
не отличались от показателей условной возрастной 
нормы. Такие больные отличались низкой частотой вы-
раженной церебрально-сосудистой патологии (33,3% 

Таблица 2. Сравнение клинических параметров депрессий позднего возраста больных трех биохимических 
кластеров с разными уровнями ферментативной активности
Table 2 Comparison of clinical parameters of late-life depression in groups of patients with different levels of enzymatic 
activity (in three clusters)

Активности ферментов/ Enzymatic Activities
Параметры/Parameters

Сниженные/
Decreased
Кластер1/
Cluster 1

n = 23

Разнона-
правленные/

Different 
Direction Кла-

стер 2/Cluster 2
n = 11

Нормальные/
Normal

Кластер 3/
Cluster 3

n = 18

Значимость различий 
между кластерами/

Signi cance of 
Differences Between 

Clusters

Тяжесть депрессии (сумма баллов HAMD-17)/Depression 
severity (HAMD-17 total score)• 22 [21; 24]* 24 [23; 25] 23 [21; 24] p1–2 < 0,05

Тяжесть тревоги (сумма баллов HARS)/ Anxiety severity 
(HARS total score) • 18 [14; 23] 23 [22; 25] * 18,5 [17; 22] p1–2 < 0,05

p2–3 < 0,05

Типы депрессий/Depression type:
Апатические/Apathetic, абс (%)
Тоскливые/Melancholic, абс (%)
Тревожные/Anxiety, абс (%)
Сенестопатические/Senestopathic, абс (%)
Бредовые/Delusional, абс (%)

16 (69,6%)† — 
5 (21,7%)
2 (8,7%)

-

1 (9,1%) — 8 
(72,7%) † — 2 

(18,2%) †

1 (5,6%)
6 (22,3%) †
10 (55,6%)

1 (5,6%)
-

p1–2 < 0,05; p1–3 < 0,001
p1–3 < 0,005 p2–3 < 0,05

p1–2 < 0,005
na–

p1–2 < 0,05

Церебро-сосудистая недостаточность (ЦСН) II–
III × степени/Сerebrovascular insuf ciency (CVI) II–III 
degree, абс (%)

16 (69,6%) † 6 (54,5%) 6 (33,3%) p1–3 < 0,05

Хронический акинето-ригидный синдром /Chronic akinetic 
rigid syndrome, абс (%) 10 (43,5%) † 4 (36,4%) 2 (11,1%) p1–3 < 0,05

Длительность заболевания/Duration of disease• 12 [2; 33] * 40 [7; 42] 19,7 [12;36] p1–2 < 0,05

Возраст манифестации/Age of onset• 52 [36;61] 32 [19;59] 45 [35;55] p1–2 = 0,05

Сезонные депрессии/Seasonal depressions, абс (%)• 14 (60,9%) 3 (27,3%) 9 (50%) p1–2 = 0,06

Общее число фаз/ Total number of phases• 5 [3; 16] 6 [4; 21] 6 [4; 13] p > 0,05

Число фаз за последний год/Number of phases in the last 
year• 2 [1; 2] 1 [1; 2] 1 [1; 2] p > 0,05

Когнитивные нарушения (MMSE ≤ 27)/Cognitive impairment 
(MMSE ≤ 27), абс (%) 15 (65,2%) 6 (54,5%) 8 (44,4%) p > 0,05

Примечание: × — градация тяжести ЦСН по классификации Б.А. Константинова и Ю.В. Белова (1996) (I степень — бессимптомная, II — 
c преходящими нарушениями, III — хроническая прогрессирующая сосудистая недостаточность без инсультов, IV — инсульты); • — Ме-
диана и квартили, M [Q25; Q75]; * — cравнение межгрупповых средних показателей с использованием коэффициента U теста Манна-Уитни; 
† — cравнение межгрупповых частотных показателей с использованием коэффициента χ2.
Note: × — gradation of the severity of CVI according to the classi cation of B.A. Konstantinov and Yu.V. Belov (1996) (I degree — asymptomatic, 
II — with transient disturbances, III — chronic progressive vascular insuf ciency without strokes, IV — strokes); • — Median and quartiles, M 
[Q25; Q75]; * — comparison of intergroup averages using the U coef cient of the Mann-Whitney test; † — comparison of intergroup frequency 
indicators using the χ2 coef cient.
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случаев) и значительным разнообразием психопато-
логических типов депрессий. Причем только у больных 
данной группы встречались классические тоскливые 
депрессии.

У большинства пожилых депрессивных больных 
(65,4% случаев) активность ферментов отличалась 
от группы контроля, а разная степень изменения ак-
тивности ферментов соответствовала разным кли-
ническим особенностям заболевания. По-видимому, 
хотя в развитии депрессий участвуют все известные 
патогенетических механизмы (оксидативный стресс, 
нарушения энергетического и глутаматного обменов), 
степень их участия неравномерна. Установлено, что 
больные со сниженной ферментативной активностью 
и с разнонаправленным изменением активности тром-
боцитарных ферментов по своим клиническим харак-
теристикам более всего соответствуют категориям 
пациентов с поздно и рано манифестирующими де-
прессиями, сохраняющими рецидивирование в позд-
нем возрасте.

В нашем исследовании у большей части обследо-
ванных больных (44,2% случаев) отмечалась снижен-
ная активность ферментов энергетического метабо-
лизма и антиоксидантной защиты (сниженная актив-
ность ЦО, ГР и ГСТ). Данные больные отличались от 
пациентов двух других групп большей частотой ЦСН 

II–III степени (69,6%) с наличием хронического аки-
нетико-ригидного синдрома. У большинства больных 
(в 69,6% случаев) отмечались неглубокие апатические 
депрессии с частым наличием легких когнитивных 
расстройств (65,9% случаев). Известно, что апатия 
является проявлением как эндогенных, так и органи-
ческих депрессий при множестве неврологических 
заболеваний разной этиологии (инсульт, посттравма-
тическое поражение головного мозга, нейродегенера-
тивные заболевания). По данным научных публикаций, 
в позднем возрасте эндогенные апатические депрес-
сии встречаются в 30–38% случаев, что совпадает и с 
нашими результатами (34,6% от всех обследованных 
больных). При этом выраженность апатии, а не тяжесть 
самой депрессии, коррелирует с дезадаптацией и не-
состоятельностью больных [19, 20]. К дифференциаль-
но-диагностическим отличиям эндогенных апатических 
депрессий от органических относят наличие в их струк-
туре ангедонии и соматических (меланхолических) 
признаков депрессии [21]. Клинические и нейровизу-
ализационные исследования установили связь меж-
ду апато-ангедонической симптоматикой депрессии 
и уровнем когнитивного функционирования. Анализ 
симптомов депрессии (по опросам пациентов и клини-
цистов) выделил в отдельный кластер апатию, ангедо-
нию и когнитивные нарушения [22, 23]. Проведенная 

Рис. 1. Основные клинические типы депрессий позднего возраста в группах больных с разными биохимическими 
паттернами активности ферментов
Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01.
Fig. 1 Main clinical types of late-life depression in groups of patients with different biochemical patterns of enzymatic 
activity
Note: * — p < 0,05; ** — p < 0,01.
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функциональная магнитно-резонансная томография 
(фМРТ) показала, что общей базой для развития апатии 
и когнитивных нарушений (в особенности снижения 
исполнительных функций) при депрессиях являются 
дисфункция в области передней поясной извилины 
префронтальной коры мозга и вентрального стриату-
ма [24]. Представляются важными данные о наличии 
у больных со сниженной активностью ферментов энер-
гетического метаболизма и антиоксидантной защиты 
особенностей течения в виде более позднего возраста 
манифестации, большей частоты рецидивирования (до 
2 фаз за предшествующий год) и «сезонного» характе-
ра развития депрессий.

По своим клиническим параметрам депрессии 
в группе пожилых больных со сниженной активно-
стью ферментов энергетического метаболизма (ЦО) 
и антиоксидантной защиты (ГР и ГСТ) имели сходство 
с категорией депрессий с поздней манифестацией. 
Поздно манифестирующие депрессии характеризу-
ются меньшей генетической предрасположенностью, 
значительной отягощенностью факторами сосудисто-
го риска (особенно церебрально-васкулярной патоло-
гией), специфической клинической картиной, фрон-
то-стриальной когнитивной дисфункцией, наличием 
диффузных и мелкоочаговых изменений подкорково-
го вещества головного мозга или признаков атрофии, 
плохим ответом на психофармакотерапию с тенден-
цией к хронификации или частому рецидивированию 
депрессий [11, 25, 26]. Существует «васкулярная ги-
потеза депрессии», утверждающая, что микроангио-
патия и диффузное поражение подкоркового белого 
вещества мозга провоцируют, усиливают и поддержи-
вают депрессивную симптоматику [27]. На основании 
клинических особенностей и накопленных нейробио-
логических данных [26] вновь возобновилась дискус-
сия о включении поздно манифестирующих депрес-
сий в отдельную категорию аффективных расстройств 
в современных классификациях психических болезней 
(DSM-5 и ICD-11).

У меньшей доли пациентов (21,2% от всей группы) 
наблюдались разнонаправленные изменения активно-
сти тромбоцитарных ферментов (снижение активности 
ГСТ, повышенная активность ЦО и сниженная — ГДГ, 
предполагающая повышение уровня глутамата). Осо-
бенностями течения заболевания данной группы были 
ранняя манифестация и большая продолжительность. 
У половины пациентов встречалась церебрально-со-
судистая патология, однако ее частота и тяжесть не 
отличалась от двух других групп. Для больных были 
характерны более тяжелые и сложные по своей пси-
хопатологической структуре депрессии с выраженным 
тревожным компонентом (тревожно-ажитированные 
и тревожно-бредовые депрессии).

Основным биохимическим механизмом развития 
таких депрессий является, по-видимому, дисфункция 
глутаматного обмена, соответствующая «глутамат-
ной гипотезе депрессий». Согласно данной гипотезе, 
при депрессии и тревожных расстройствах средовые 

стрессовые события вызывают резкий выброс глута-
мата в лимбико/кортикальных областях мозга, эксай-
тотоксичность с последующим каскадом нейропласти-
ческих изменений (снижение нейрогенеза, ветвистости 
дендритов и плотности синаптических шипиков, потеря 
глии и др.) [28, 29].

Следует отметить, что интерпретация результатов 
исследования носит ограниченный характер из-за 
небольшого размера выборки (52 пациента). Это не 
позволило провести адекватное сравнение фермента-
тивной активности при поздних депрессиях у больных 
с БАР и РДР. Случаи с БАР распределились по разным 
кластерам без статистически значимых различий в их 
частоте. Возможно, это частично связано с изменением 
полярности в старости с тенденцией к преобладанию 
депрессивных фаз над маниакальными [30]. При этом 
у рано заболевших больных гораздо чаще отмечается 
переход течения от БАР I к БАР II и даже к униполяр-
ным депрессиям [31]. Вторым значимым ограничением 
является отсутствие нейровизуализационных методов 
обследования, изначально не включенных в протокол 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование выявило взаимосвязь клинических 
особенностей депрессий позднего возраста с измене-
ниями активности ферментов энергетического, антиок-
сидантного и глутаматного обмена.

Установлено, что у больных со сниженной ак-
тивностью тромбоцитарных ферментов отмечалось 
преобладание неглубоких апатических депрессий 
«сезонного» характера с легкими когнитивными на-
рушениями, частое рецидивирование, более поздний 
возраст манифестации заболевания и наибольшая 
отягощенность церебрососудистой патологией. Паци-
енты с разнонаправленным изменением активности 
ферментов отличались более тяжелыми и сложными 
по психопатологической структуре депрессиями с вы-
раженным тревожным компонентом, ранним началом 
и наибольшей продолжительностью аффективного 
заболевания.

По своим клиническим параметрам депрессии 
у больных со сниженной ферментативной активно-
стью и с разнонаправленным изменением активности 
тромбоцитарных ферментов соответствуют катего-
риям поздно и рано манифестирующих депрессий 
позднего возраста. Таким образом, клиническая 
гетерогенность депрессий позднего возраста тесно 
связана, наряду с другими факторами, с разными 
биохимическими паттернами активности ферментов 
энергетического, антиоксидантного и глутаматного 
обменов.

Полученные результаты позволяют выявить но-
вые подходы к изучению патогенеза, феноменологии 
и течения депрессий позднего возраста на основе ис-
следований активности ферментов энергетического, 
глутаматного и глутатионового обменов.
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