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Резюме
Обоснование: метаболические изменения, участвующие в патогенезе депрессий позднего возраста, связаны не только 

с клинической гетерогенностью депрессий, но и с ответом на антидепрессивную терапию и ее переносимостью. Цель иссле-
дования: изучение возможности использования моделей ферментативной активности энергетического, антиоксидантного 
и глутаматного обмена в качестве дополнительных биохимических предикторов эффективности и переносимости терапии де-
прессий позднего возраста. Пациенты и методы: клиническим, психометрическим и биохимическими методами обследованы 
50 госпитализированных больных в возрасте 60 лет и старше с депрессивным эпизодом в рамках различных диагностических 
категорий по МКБ-10 (F33.0–F33.3; F31.3–F31.4; F32.0–F32.2). Все пациенты получали 28-дневную антидепрессивную терапию. 
Сравнивали эффективность и переносимость терапии у больных со «сниженным» антиоксидантным и энергетическим метабо-
лизмом (44,2% случаев), с «разнонаправленной» ферментативной активностью со сниженным антиоксидантным и одновре-
менно повышенным энергетическим и глутаматным обменом (21,2%) и с «нормальным» метаболизмом (34,6%). Показателями 
эффективности были: доля респондеров (50% снижение исходной оценки шкалы депрессии Гамильтона HAMD-17), изменение 
средней суммарной оценки шкалы HAMD-17 и количество случаев полного выхода из депрессии (≤ 7 баллов по HAMD-17). 
Переносимость терапии оценивали по количеству, типу и тяжести побочных эффектов. Статистический анализ проводили 
с использованием U-критерия Манна–Уитни и коэффициента χ2. Результаты: все пациенты с «нормальной» ферментативной 
активностью были респондерами с низкой частотой нежелательных эффектов терапии (25% случаев). У пациентов со «сни-
женным» метаболизмом отмечена высокая частота острых побочных эффектов (73,9%, p < 0,01), среди больных с «разнона-
правленным» метаболизмом преобладали случаи с низким показателем ответа на терапию (63,6%, p < 0,01). Пациентам двух 
последних групп показана дополнительная терапия антиоксидантами и нейрометаболическими препаратами стимулирующего 
или сбалансированного действия. Пациентам с «разнонаправленным» метаболизмом также рекомендованы ГАМК-эргические 
препараты или «быстрые» антидепрессанты глутаматергического действия. Заключение: модели ферментативной актив-
ности антиоксидантного, энергетического и глутаматного обмена могут стать, наряду с клиническими характеристиками, 
дополнительными предикторами эффективности и переносимости антидепрессивной терапии. Определение показателей 
ферментативной активности может быть основой персонифицированных показаний к назначению разных типов адъювантной 
нейрометаболической терапии у пациентов пожилого возраста с депрессивными расстройствами.

Ключевые слова: депрессии, поздний возраст, эффективность и переносимость антидепрессантов, энергетический, 
антиоксидантный и глутаматный метаболизм
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Summary
Background: metabolic changes involved in the pathogenesis of late-life depression are associated not only with clinical 

heterogeneity of depressions, but also with responses to antidepressant therapy and its tolerability. The Aim was to study of 
the possibility of using models of enzymatic activity of energy, antioxidant and glutamate metabolism in late-life depression 
as additional biochemical predictors of the effectiveness and tolerability of antidepressant therapy. Patients and Methods: 
50 hospitalized patients aged ≥ 60 years with a depressive episode of different diagnostic categories according to ICD-10 (F33.0–
F33.3; F31.3–F31.4; F32.0–F32.2) who received 28-day antidepressant therapy were examined using clinical, psychometric and 
biochemical methods. The effectiveness and tolerability of therapy were compared in patients with “reduced” antioxidant and 
energy metabolism (44.2% of cases), with “multidirectional” enzymatic activity with reduced antioxidant, increased energy 
and glutamate metabolism (21.2%), and with “normal” metabolism (34.6%). The ef cacy criteria were: response rate (50% 
reduction in baseline HAMD-17 score), change in mean HAMD-17 total score, and complete remission rate (≤ 7 points on HAMD-
17). Tolerability was assessed by the number, types and severity of side effects. Statistical analysis was performed using the 
Mann-Whitney U test and the χ2 coef cient. Results: all patients with “normal” enzymatic activity were responders with a low 
incidence of side effects (25% of cases). Patients with “reduced” metabolism had a high frequency of acute side effects (73.9%, 
p < 0.01), while patients with “multidirectional” metabolism had a low degree of response to therapy (63.6%, p < 0.01). Patients 
in the last two groups are recommended additional therapy with antioxidants and neurometabolic drugs with stimulating or 
balancing action. Patients with “multidirectional” metabolism are also indicated for GABA-ergic drugs or “fast” glutamatergic 
antidepressants. Conclusion: models of enzymatic activity of antioxidant, energy and glutamate metabolism may, along with 
clinical characteristics, be additional predictors of the effectiveness and tolerability of antidepressant therapy. Their de nition 
can be the basis for personalized indications for the administration of different types of adjuvants neurometabolic therapy in 
elderly depressive patients.

Keywords: depression, late age, ef cacy and tolerability of antidepressants, energy, antioxidant and glutamate metabolism
For citation: Yakovleva O.B., Safarova T.P., Savushkina O.K. Changes in the enzymatic activity of antioxidant, energy and 

glutamate metabolism as predictors of the effectiveness and tolerability of therapy for late-life depression. Psychiatry (Moscow) 
(Psikhiatriya). 2026;24(2):15–27. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2026-24-2-15-27

ВВЕДЕНИЕ

На фоне мировой тенденции к увеличению числа 
лиц пожилого и старческого возраста депрессии ста-
новятся одними из самых частых заболеваний это-
го возрастного периода. По данным метаанализов 
в популяции людей старше 60 лет они встречаются 
в 28,4–31,7% [1, 2]. Собственно эндогенные депрессии 
(депрессивные эпизоды) в старости составляют 13,3% 
с некоторыми различиями для мужчин (9,7%) и женщин 
(11,9%) [3]. По данным ВОЗ, депрессивные пациенты 
составляют до 40% среди всех психически больных 
позднего возраста [4]. Депрессии ухудшают качество 
жизни, ускоряют процессы старения, ухудшают течение 
коморбидных соматических заболеваний, увеличивают 
риск смертности (в том числе от суицидов) и развития 
деменции [5]. В связи с этим лечение депрессий явля-
ется одной из основных проблем геронтопсихиатрии.

Вместе с тем, эффективность и переносимость ан-
тидепрессивной терапии у пожилых пациентов, в отли-
чие от больных молодого и среднего возраста, имеет 
существенные особенности и требует индивидуально-
го подбора терапии [6].

По мнению многих исследователей, доля терапевти-
ческих ответов (доля респондеров) в позднем возрасте 
составляет 42,4–51,7% вне зависимости от типа анти-
депрессантов (SSRI, SSNRI, TCA, MAOI, α2-antagonist 
и др.) [6–8]. У пожилых больных также отмечается 
высокая частота «неполного» выхода из депрессии 
и повышенный риск рецидивирования [9].

Пожилые депрессивные пациенты хуже перено-
сят психофармакотерапию из-за наличия у них воз-
растных структурно-функциональных изменений ор-
ганов и систем. Ухудшение абсорбции, замедление 

метаболизма в печени, снижение скорости кровотока, 
экскреции и др. вызывают изменения фармакокине-
тики и фармакодинамики лекарственных препара-
тов [10], приводя к повышению концентрации актив-
ного вещества в плазме крови с удлинением периода 
его полувыведения. Негативную роль играют возраст-
ные цереб ральные изменения, в особенности мелкоо-
чаговые подкорковые сосудистые нарушения и диф-
фузные поражения белого вещества мозга [11, 12]. 
Соматическая поликоморбидность и полипрагмазия 
повышают риск нежелательного лекарственного 
взаимо действия [13].

Результатом сочетания этих факторов является 
повышенный риск развития побочных эффектов и ос-
ложнений психофармакотерапии депрессий позднего 
возраста, частота которых может достигать 60% [14]. 
Нежелательные эффекты в старости возникают на бо-
лее низких дозах препаратов, предшествуют развитию 
терапевтического ответа и часто вызывают развитие 
более тяжелых и опасных осложнений. В частности, 
сосудистые побочные действия могут провоцировать 
коллапсы, падения, переломы, спутанность сознания 
и т.п. Усиливающаяся на фоне депрессии подкорковая 
дисфункция способствует развитию несвойственных 
антидепрессантам экстрапирамидных нарушений. На-
конец, непереносимость пожилыми пациентами адек-
ватных доз антидепрессантов может приводить к хро-
нификации депрессий с развитием так называемой 
«псевдорезистентности» [15].

Проблема безопасности антидепрессивной терапии 
в старости настолько актуальна, что в практическом 
руководстве Отдела ветеранов Министерства обороны 
США (2022) по лечению депрессий в позднем возрасте 
при выборе антидепрессанта рекомендовано, прежде 
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всего, ориентироваться на профиль его побочных дей-
ствий, коморбидную соматическую патологию и сопут-
ствующую терапию [16].

Наши предшествующие исследования показали 
возможность увеличения эффективности и безопас-
ности лечения депрессий позднего возраста за счет 
присоединения адъювантной нейрометаболической 
терапии, показаниями к которой было наличие у боль-
ных двух и более предикторов низкого терапевтиче-
ского ответа (НТО): одинокого проживания, жалоб 
на ухудшение памяти и диффузных изменений белого 
вещества мозга на МРТ мозга [17]. Однако снижение 
эффективности антидепрессивной терапии связано не 
только с клиническими предикторами, но и со степенью 
выраженности разных биологических факторов, уча-
ствующих в патогенезе депрессии. К ним относятся 
повышение концентрации воспалительных цитокинов, 
окислительный стресс, дисфункция глутаматного об-
мена, изменение энергетического метаболизма, уро-
вень BDNF (brain-derived neurotrophic factor — мозговой 
нейротрофический фактор) и нарушение нейрогене-
за [18–24].

Ранее также было показано, что клиническое раз-
нообразие депрессий позднего возраста тесно связано 
с нейробиологической гетерогенностью и изменения-
ми ферментативной активности антиоксидантного 
(глутатионредуктазы — ГР и глутатион S-трансфера-
зы — ГСТ), энергетического (цитохром с-оксидазы — 
ЦО) и глутаматного (глутаматдегидрогеназы — ГДГ) 
метаболизма [25, 26].

Биохимические модели депрессий позднего воз-
раста могут определять ответ на терапию и ее пере-
носимость, способствовать разграничению больных 
на группы с повышенным риском развития «псевдоре-
зистентности» или резистентности к антидепрессив-
ной терапии. Кроме того, определение метаболических 
моделей может способствовать персонифицированно-
му выбору типов нейрометаболических препаратов для 
повышения эффективности и безопасности проводи-
мой антидепрессивной терапии.

Цели исследования: а) изучение возможности 
использования моделей ферментативной активности 
энергетического, антиоксидантного и глутаматного об-
менов при депрессиях позднего возраста в качестве 
дополнительных биохимических предикторов эффек-
тивности и переносимости антидепрессивной терапии; 
б) разработка рекомендаций использования данных 
биохимических моделей для персонифицированного 
подбора типов адъювантной нейрометаболической 
терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Открытое натуралистическое междисциплинар-
ное клинико-биохимическое исследование проведе-
но совместно отделом гериатрической психиатрии 
ФГБНУ НЦПЗ (руководитель — доктор медицинских 
наук И.В. Колыхалов) и лабораторией нейрохимии 

ФГБНУ НЦПЗ (руководитель — кандидат биологиче-
ских наук О.К. Савушкина).

В исследование вошли 50 госпитализированных па-
циентов с депрессией (37 женщин и 13 мужчин) в воз-
расте 60–86 лет (медиана — 66 лет [63; 71]), полно-
стью закончивших 28-дневный курс антидепрессивной 
терапии.

Этические аспекты
Добровольное информированное согласие на уча-

стие в программе было подписано всеми пациентами. 
Проведение исследования соответствовало положени-
ям Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотренной 
в 1975–2024 гг., и одобрено Локальным Этическим ко-
митетом 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 approved by 
Local Ethical Committee of Mental health research centre 
(protocol No. 920 from 25.12.2023).

Критерии включения: больные в возрасте 60 лет 
и старше с наличием депрессивного эпизода (ДЭ) от 
легкой до тяжелой степени тяжести в рамках рекур-
рентного депрессивного расстройства (РДР — F33.0–
F33.3), биполярного аффективного расстройства 
(БАР — F31.3, F31.4) и однократного ДЭ (F32.0–F32.2) 
по классификации МКБ-10.

Критерии невключения: наличие иных психических 
заболеваний, деменции 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 пациентов 
проводили до начала курса терапии и на 28-й день ле-
чения с использованием депрессивной шкалы Гамиль-
тона (Hamilton Depressive Rating Scale — HAM-D-17) [27], 
шкалы Гамильтона для оценки тревоги (Hamilton Anxiety 
Rating Scale — HАRS) [28] и краткой шкалы оценки 
психического статуса (Mini-Mental State Examination — 
MMSE) [29]. В эти же дни у больных производили за-
боры крови из локтевой вены в вакутейнеры с 3,2% 
цитратом натрия с последующим выделением тром-
боцитов. Активность тромбоцитарных ферментов (ЦО, 
ГР, ГСТ и ГДГ) определяли спектрофотометрическими 
кинетическими методами с использованием планшет-
ного спектрофотометра xMark (Bio-Rad, США) по ранее 
описанной методике [25].

Исследование носило натуралистический характер 
без влияния исследователя на выбор и проведение 
антидепрессивной терапии. Наиболее часто (18 чело-
век — 36% случаев) назначали селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина (СИОЗС) (эсцита-
лопрам, флувоксамин, пароксетин). Почти с такой же 
частотой (15 человек — 30% случаев) использовали 
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селективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина и адреналина (СИОЗСН) (венлафаксин, дулоксе-
тин). Назначение трициклических антидепрессантов 
(ТЦА) (амитриптилин, имипрамин, кломипрамин) заре-
гистрировано у 6 пациентов (12%). Наконец, 11 паци-
ентам (22% случаев) назначены другие типы антиде-
прессантов (миртазапин, миансерин, тразодон). Дозы 
препаратов были стандартными для позднего возраста 
с медианой среднесуточных доз в флуоксетиновом эк-
виваленте в 35,3 мг/с [20,7; 66,7] [30].

В качестве показателей эффективности использо-
ваны следующие параметры: доля респондеров (боль-
ных со снижением исходной суммарной оценки HAMD-
17 на 50% и более); изменение средней суммарной 
оценки шкалы депрессии и тревоги (HAMD-17, HARS) 
по отношению к исходной, выраженное в процентах; 
качество выхода из депрессии к концу курса тера-
пии (полная ремиссия — ≤ 7 баллов по шкале HAMD-
17) [31].

Безопасность терапии оценивали по количеству 
острых (возникших в течение данного курса терапии) 
и хронических (отмечавшихся до включения в иссле-
дование на фоне длительного приема психофармакоте-
рапии) побочных действий антидепрессантов, их типам 
и выраженности. Острые побочные действия были раз-
делены на 3 категории: сосудистые (головокружение, 
головные боли, ортостатизм и др.), экстрапирамидные 
(тремор, скованность, ригидность мышц, дискинезии 
и др.) и антихолинергические (сухость во рту, запоры, 
нечеткость зрения, затруднение мочеиспускания и др.). 
Несмотря на преобладание в терапии больных антиде-
прессантов СИОЗС и СИОЗСН, серотонинергические по-
бочные эффекты встречались крайне редко и не были 
выделены в специальную группу анализа. Хронические 
экстрапирамидные расстройства включали хрониче-
ский тремор, акинетико-ригидный синдром и позднюю 
дискинезию и, скорее всего, имели смешанную лекар-
ственную и церебрально-сосудистую этиологию.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась в программе Statistica 10.0 c применением непа-
раметрического анализа с использованием U-критерия 
Манна–Уитни и коэффициента χ2. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Данная работа является продолжением общего ис-
следования активности ферментов антиоксидантно-
го, энергетического и глутаматного обмена у депрес-
сивных больных пожилого возраста, проводившегося 
на одной и той же выборке пациентов. На его первом 
этапе с помощью непараметрического кластерного 
анализа в программе Statistica 8.0 (StatSoft) по иссле-
дуемым биохимическим признакам методом k-средних 
в результате двух итераций были выделены 3 группы 
(кластера) больных с разными биохимическими моде-
лями депрессий [25]. Кластер 1 (Кл. 1) (44,2% случаев) 
составляли пациенты со «сниженным» метаболизмом 
антиоксидантного и энергетического обмена в виде 
снижения (↓) активности глутатионредуктазы (ГР), 
↓глутатион S-трансферазы (ГСТ), ↓цитохром с-оксидазы 

(ЦО) и нормальной активностью глутаматдегидрогена-
зы (ГДГ). В кластере 2 (Кл. 2) (21,2% больных) вхо-
дили пациенты с «разнонаправленной» ферментатив-
ной активностью или метаболизмом «напряжения» со 
снижением антиоксидантного обмена (↓ГР, ↓ГСТ), по-
вышением энергетического (↑ЦО) и выраженным сни-
жением активности ГДГ, предполагающим повышение 
глутаматного метаболизма. Кластер 3 (Кл. 3) (34,6% 
случаев) включал больных с условно «нормальным» 
метаболизмом и активностью ферментов, близких к по-
казателям контрольной группы. На втором этапе иссле-
дования был проведен подробный анализ клинических 
особенностей больных трех биохимических кластеров, 
результаты которого можно считать характеристикой 
материала настоящего исследования [26].

Пациенты всех трех кластеров не имели значимых 
различий по гендерному составу, возрасту, диагно-
стическим категориям депрессий, соматической отя-
гощенности (среднему числу заболеваний, приходя-
щихся на одного больного), тяжести депрессий (сред-
ней сумме баллов HAMD-17) и уровню когнитивной 
деятельности (средней сумме баллов MMSE). Во всех 
кластерах преобладали женщины, медианный возраст 
варьировался от 64 до 67 лет. Наиболее частыми были 
депрессии в рамках РДР. Среднее число соматических 
заболеваний, приходящееся на одного больного, со-
ставило 4–5 заболеваний. Медианная сумма баллов 
HAMD-17 до начала лечения составила 23–24 балла. 
Уровень когнитивной деятельности был в пределах 
нормы (27–28 баллов по MMSE).

Типы антидепрессантов и их дозировки в флуок-
сетиновом эквиваленте также не имели статистиче-
ски значимых различий у пациентов разных кластеров 
(табл. 1). В Кл. 1 и Кл. 3 приблизительно две трети 
больных получали антидепрессанты из группы СИОЗС 
и СИОЗСН. В Кл. 2 несколько чаще использовали ТЦА, 
различия не были значимы. Антидепрессанты других 
категорий (миртазапин, миансерин, тразодон) приме-
няли у 17,4–27,2% больных без статистических разли-
чий между кластерами.

Вместе с тем, пациенты трех кластеров значимо 
отличались по другим клиническим характеристикам 
(табл. 1).

У больных Кл. 1 со «сниженным» метаболизмом 
отмечено преобладание неглубоких апатических де-
прессий, более поздний возраст начала заболевания, 
его короткая продолжительность с частым рецидиви-
рованием и выраженная отягощенность церебраль-
но-сосудистой патологией. Пациенты Кл. 2 с «разно-
направленным» метаболизмом отличались более тяже-
лыми и сложными по психопатологической структуре 
депрессиями с выраженным тревожным компонентом, 
ранним началом заболевания и его наибольшей про-
должительностью. У пациентов Кл. 3 с условно «нор-
мальным» метаболизмом отмечен полиморфизм клини-
ческих типов депрессий с наличием в том числе и клас-
сических меланхолических депрессий в отсутствие 
выраженной церебрально-сосудистой патологии.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность психофармакотерапии пожи-
лых депрессивных больных трех биохимических 
кластеров

Анализ выявил различия в показателях эффектив-
ности терапии у больных трех биохимических класте-
ров (табл. 2).

Наиболее успешными по всем показателям эффек-
тивности терапии оказались больные с «нормальным» 
метаболизмом (Кл. 3). К окончанию курса лечения 
у всех больных отмечалась 50% редукция депрессив-
ной симптоматики, то есть 100% респондеров. Высоким 
оказался и уровень улучшения с медианным значени-
ем изменения средних суммарных оценок HAMD-17 
к 28 дню терапии в 66,8% [58,3; 75,4]. В 43,7% случаях 
выход из депрессии был полным с формированием те-
рапевтической ремиссии (средние суммарные оценки 
HAMD-17 ≤ 7 баллов).

В отличие от пациентов Кл. 3, у больных первых 
двух кластеров обнаружена более низкая эффектив-
ность антидепрессивной терапии.

В группе больных с «разнонаправленной» фермен-
тативной активностью или метаболизмом «напряже-
ния» (Кл. 2) отмечены наиболее низкие показатели 
эффективности терапии. Число респондеров было 

значимо меньше, чем у пациентов Кл. 3 (63,6% vs 100% 
соответственно, p < 0,01). Общее улучшение (медиан-
ное значение изменения средних суммарных оценок 
HAMD-17) составило 58,3% [46,6; 68,0] по сравнению 
с 66,8% [68,3; 75,4] у пациентов Кл. 3 без значимости 
различий (p = 0,063). К концу курса терапии только 
у 18,2% пациентов констатирован полный выход из де-
прессии, что было почти в 2 раза реже, чем у больных 
двух других кластеров.

Показатели эффективности антидепрессивной те-
рапии у больных Кл. 1 со «сниженным» метаболизмом 
занимали среднее положение между оценками терапии 
у пациентов двух других кластеров. Они были несколь-
ко ниже, чем у пациентов Кл. 3, но выше, чем в Кл. 2, 
хотя различия не имели статистической значимости. 
Доля респондеров среди пациентов Кл. 1 составила 
82,6%, изменение средних суммарных оценок HAMD-17 
отмечено в 63,6%, а полный выход из депрессии наблю-
дался в 34,8% случаев (рис. 1).

Таким образом, у пациентов Кл. 3 с уровнями актив-
ности ферментов, достоверно не отличимыми от кон-
троля, терапевтический ответ был наиболее быстрым 
и выраженным. В отличие от этого, у пациентов с изме-
ненной ферментативной активностью (сниженной или 
разнонаправленной) наблюдалась низкая эффектив-
ность терапии. Особенно это касалось пациентов Кл. 2 

Таблица 1. Клинические характеристики пожилых депрессивных больных трех биохимических кластеров с разными 
моделями ферментативной активности
Table 1 Clinical characteristics of elderly depressed patients of three biochemical clusters with different patterns of 
enzymatic activity

Кластеры/Clusters
Параметры/Parameters

Кластер 1/Cluster1
n = 23

Кластер 2/Cluster 2
n = 11

Кластер 3/Cluster3
n = 16

Сумма баллов HARS/HARS total score● 20 [14; 23]† 23 [22; 25] † 22,5 [19; 24]

Тип депрессии/depression type:
апатические/apathetic
тоскливые/melancholic
тревожные/anxiety
сенестопатические/senestopathic
бредовые/delusional

16–69,6%*
–

5–21,7%*
2–8,7%

–

1–9,1%*
–

8–72,7%*
–

2–18,2%*

–
5–31,3%*

9–56,3%
2–12,5%

–

Возраст манифестации/age of onset● 50 [40;61] 32 [19;59] 42,5 [35;53] 

Длительность заболевания (годы)/duration of disease (years) ● 16 [6; 33]† 40 [7; 42] 23,5 [12;36]

Число фаз/number of phases● 5 [3; 15] 6 [4; 21] 6,5 [4; 13]

Частота фаз/frequency of phases● 0,6 [0,2; 1,2] 0,3 [0,2; 0,8] 0,3 [0,2; 0,8]

Церебрально-сосудистая недостаточность II–III степени/
Cerebrovascular insufficiency II–III degree♦ 17–74%* 6–54,5% 6–33,3%*

Типы антидепрессантов/Antidepressant types:
CИОЗС/SSRI
СИОЗСН/SNR
ТЦА/TCA
Другие/Another

8–34,8%
8–34,8%
3–13,0%
4–17,4%

4–36,4%
2–18,2%
2–18,2%
3–27,2%

6–37,5%
5–31,3%
1–6,2%

4–25,0%

Дозировки антидепрессантов в флуоксетиновом эквиваленте/
doses of AD in fluoxetine equivalent●

44,4 мг
[20,7; 67]

34,3 мг
[14,9; 55,8]

30,7 мг
[21,5; 54,5]

Примечания: ● — медиана и квартили, M [Q25; Q75]; ♦ — градация тяжести ЦСН по классификации Б.А. Константинова и Ю.В. Белова 
(1966): I — бессимптомная, II — с преходящими нарушениями, III — хроническая прогрессирующая без инсультов, IV — с инсультами; 
† — p < 0,05 — — показателей с использование коэффициента U Манна–Уитни; * — p < 0,05 — сравнение частотных показателей с ис-
пользованием коэффициента χ2; значимые различия выделены полужирным.
Notes: • — Median and quartiles, M [Q25; Q75]; ▪ — gradation of the severity of CVI according to the classi cation of B.A. Konstantinov and 
Y.V. Belov (1966): I — asymptomatic, II — with transient disturbances, III — chronic progressive without strokes, IV — with strokes; † — 
p < 0,05 — comparison of intergroup parameters using the Mann–Whitney U coef cient; * — p < 0,05 — comparison of intergroup frequency 
parameters using the χ² coef cient; signi cant are bold.
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с разнонаправленной ферментативной активностью, 
отличавшихся наиболее низкими показателями эффек-
тивности терапии с достоверным различием с Кл. 3 
по доле респондеров.

Наши предшествующие исследования [17] показа-
ли, что наличие у депрессивных пациентов позднего 
возраста двух и более предикторов низкого терапев-
тического ответа (НТО) в виде одинокого проживания, 
жалоб на ухудшение памяти и признаков лейкоареоза 
на КТ (или диффузных изменений белого вещества 
мозга на МРТ) являются показаниями к назначению 
адъювантной нейрометаболической терапии.

В данном исследовании нейровизуализационные 
обследования не входили в протокол, МРТ головного 
мозга была проведена только у 37 пациентов. Вслед-
ствие этого рассматривали наличие у больных только 

двух предикторов НТО в виде одинокого проживания 
и жалоб на ухудшение памяти. Сочетание этих двух 
предикторов НТО значительно чаще встречалось 
у пациентов первых двух кластеров по сравнению 
с больными Кл. 3 (43,5%, 27,3% и 6,3% соответствен-
но), при этом различия между Кл. 1 и Кл. 3 достигали 
статистической значимости (p < 0,05) (рис. 1). Сле-
довательно, пациенты Кл. 1 и Кл. 2 имели показания 
к назначению нейропротективной терапии, а харак-
теристики их ферментативной активности позволяют 
дифференцированно подойти к выбору разных типов 
таких препаратов.

Таким образом, установлено, что наличие у депрес-
сивных больных пожилого возраста «разнонаправлен-
ного» метаболизма или метаболизма «напряжения» 
можно рассматривать в качестве дополнительного 

Таблица 2. Сравнение показателей эффективности 28-дневного курса терапии депрессий позднего возраста 
у больных трех биохимических кластеров
Table 2 Comparison of the effectiveness parameters of 28-day therapy for late-life depression in patients of three 
biochemical clusters

Кластеры/clusters
Параметры/parameters

Кл. 1/Cl.1
n = 23

Кл. 2/Cl.2
n = 11

Кл. 3/Cl.3
n = 16

Значимость различий/
significance of differences

Доля респондеров/responder rates 19–82,6% 7–63,6%** 16–100%** p²–³ < 0,01

Изменение средних суммарных оценок HAMD-17/mean total 
score change of HAMD-17

63,6%
[55; 73,9]

58,3%
[46,6; 68,0]

66,8%
[58,3; 75,4] P > 0,05

Полный выход из депрессии/complete outcome of depression 8–34,8% 2–18,2% 7–43,7% p > 0,05

Проживание в одиночестве/living alone 12–52,2% 5–45,5% 5–31,3% p > 0,05

Жалобы на снижение памяти/memory impairment complaints 17–73,9% 5–45,5% 9–56,3% p > 0,05

Наличие 2 предикторов НТО/2 predictors of LTR 10–43,5%* 3–27,3% 1–6,3%* p1–3 < 0,05

Примечание: * — сравнение межгрупповых частотных показателей с использованием коэффициента χ²; значимые различия выделены 
полужирным.
Note: * — comparison of intergroup frequency parameters using the χ² coef cient; signi cant are bold.

82,6%

63,6%**

100%**

63,6%
58,3%

66,8%

34,8%

27,3%

43,7%43,5%*

27,3%

6,3%*

0

20

40

60

80

100

120

%

HAMD-17

Рис. 1. Сравнение показателей эффективности антидепрессивной терапии пожилых депрессивных больных трех 
биохимических кластеров
Примечания: * — значимость различий при p < 0,05; ** — при p < 0,01; значимые различия выделены полужирным.

Fig. 1 Comparison of the ef cacy rates of antidepressant therapy in elderly depressive patients of three biochemical 
clusters
Notes: * — signi cant p < 0,05; ** — p < 0,01; signi cant are bold.
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биохимического предиктора низкого терапевтическо-
го ответа.

Переносимость антидепрессивной терапии 
у больных трех биохимических кластеров.

Пациенты трех биохимических кластеров отлича-
лась по количеству, типам и тяжести побочных дей-
ствий проводимой психофармакотерапии (табл. 3).

Еще до начала актуального курса терапии у мно-
гих пожилых депрессивных больных регистрировали 
хронические экстрапирамидные расстройства, носив-
шие смешанный сосудисто-лекарственный характер 
и затруднявшие проведение психофармакотерапии. 
Частота таких расстройств была почти в 2 раза выше 
у пациентов первых двух кластеров с тенденцией к 
достоверности различий между Кл. 1 и Кл. 3 (56% и 
25% случаев, p = 0,05). Учитывая клинические характе-
ристики этих больных, можно предположить, что у па-
циентов Кл. 1 они были больше связаны с наличием 
выраженной церебрально-сосудистой патологии, а у 
больных Кл. 2 — с наибольшей длительностью забо-
левания и терапии. В первых двух кластерах более чем 
в 2 раза чаще отмечался акинетико-ригидный синдром 
(47,8% и 36,4%) и тремор (43,5 и 36,4%) со статистиче-
ским различием между Кл. 1 и Кл. 3 (12,5%, p > 0,05). 
В Кл. 1 у 21,7% больных с акинетико-ригидным син-
дромом и у 17,4% с тремором экстрапирамидные рас-
стройства были средней тяжести и требовали специ-
фического лечения. Значительно реже во всех трех 

группах наблюдали позднюю дискинезию (12,5–18,2%) 
без значимых различий между кластерами.

Таким образом, у пациентов первых двух кластеров, 
особенно со сниженным метаболизмом, изначально 
была пониженной толерантность к психофармакоте-
рапии за счет наличия у них признаков смешанного 
паркинсонизма.

Острые побочные действия в процессе антидепрес-
сивной терапии наблюдались гораздо чаще хрониче-
ских.

Самым благополучным в отношении острых неже-
лательных эффектов кластером оказался Кл. 3, в кото-
ром частота острых побочных действий составила 25%, 
причем практически все они были легкой степени и не 
требовали коррекции терапии.

Наиболее низкая переносимость психофарма-
котерапии наблюдалась у больных Кл. 1 с частотой 
возникновения острых побочных эффектов в 73,9%, 
значимо отличавшейся от этого показателя в Кл. 3 
(25%, p < 0,01). Наиболее часто встречались экстра-
пирамидные нарушения в виде утяжеления хрони-
ческих или возникновения новых (у 52,2% больных) 
с достоверным различием с Кл. 3 (18,7%, p < 0,01). 
Острые сосудистые побочные действия также отмеча-
лись почти в 2,5 раза чаще, чем в Кл. 3, с тенденцией 
к достоверности различий (47,8% и 18,7%, p = 0,06), 
причем в 17,4% они были средней тяжести и требовали 

Таблица 3. Сравнение переносимости антидепрессивной терапии пожилыми депрессивными пациентами трех 
биохимических кластеров
Table 3 Comparison of therapy tolerability in elderly depressive patients of three biochemical clusters

Кластеры/Clusters
Параметры/Parameters

Кл. 1/Cl. 1
n = 23

Кл. 2/Cl. 2
n = 11 

Кл. 3/Cl.3
n = 16

Значимость различий/
significance of differences

Общее число хронических экстрапирамидных нарушений/total 
number of chronic extrapyramidal disorders 13–56,5% 5–45,7% 4–25% p1–3 = 0,05

Хронический акинето-ригидный синдром/chronic akineto-rigid 
syndrome:

легкий/mild
умеренный/moderate 

11–47,8%*
6–26,1%
5–21,7%

4–36,4%
4–36,4%

—

2–12,5%*
2–12,5%

—

p1–3 < 0,05

хронический тремор/chronic tremor:
легкий/mild
умеренный/moderate 

10–43,5%*
6–26,1%
4–17,4%

4–36,4%
3–27,3%
1–9,1%

2–12,5%*
2–12,5%

–
p1–3 < 0,05

Поздняя дискинезия/tardive dyskinesia 4–17,4% 2–18,2% 2–12,5% p > 0,05

Общее количество острых побочных действий/total number of 
acute side effects 17–73,9%** 6–54,6% ٭٭25,0%–4 p1–3 < 0,01

Острые экстрапирамидные или усиление хронических/acute or 
worsening of chronic extrapyramidal disorders:

легкие/mild
умеренные/moderate 

12–52,2%*
11–47,8%

1–4,4%

3–27,3%
2–18,2%
1–9,1%

3–18,7%*
2–12,5%
1–6,2%

p1–3 < 0,05

Острые сосудистые побочные действия/acute vascular side 
effects:

легкие/mild
умеренные/moderate 

11–47,8%
7–30,4%
4–17,4%

3–27,3%
3–27,3%

–

3–18,7%
3–18,7%

–

p1–3 = 0,06

Острые антихолинергические побочные действия/acute 
anticholinergic side effects:

легкие/mild
умеренные/moderate 

2–8,7%
2–8,7%

–

2–18,2%
2–18,2%

–

1–6,3%
1–6,3%

–

p > 0,05

Примечание: * — сравнение межгрупповых частотных показателей с использованием коэффициента χ²; значимые различия выделены 
полужирным.
Note: * — comparison of intergroup frequency indices using the χ² coef cient; signi cant are bold.
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коррекции терапии. Реже всего наблюдались острые 
легкие антихолинергические побочные действия.

У пациентов Кл. 2 частота побочных действий была 
в 2 раза выше, чем в Кл. 3, но без статистических раз-
личий как в целом (54,6% и 25%), так и по отдельным 
типам побочных действий. Несколько чаще встреча-
лись острые антихолинергические побочные действия 
(18,2%), что можно объяснить большей частотой ис-
пользования ТЦА у больных данного кластера.

В целом можно сказать, что наличие у пожилых 
депрессивных больных «сниженного» метаболизма 
является предиктором плохой переносимости антиде-
прессивной терапии с угрозой развития «псевдорези-
стентности».

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в нашем исследовании доли респонде-
ров, или степени ответов на терапию (response rate), 
во всех трех группах больных оказались более высо-
кими, чем приводимые в литературе данные (42,4%; 
−51,7%) [6–8]. По-видимому, это связано с выборкой 
госпитализированных больных и натуралистическим 
характером исследования с широким выбором анти-
депрессантов и их дозировок. Для депрессий поздне-
го возраста имеет значение не только ответ на тера-
пию, но и качество выхода из депрессии и склонность 
к быстрому рецидивированию, оценку которых наше 
короткое 28-недельное исследование не позволяло 
провести. Использование в последние годы показа-
теля степени ответов на терапию в качестве основ-
ного критерия эффективности, крайне удобное для 
проведения метаанализов, привело к нивелированию 
возрастных различий. В частности, степень ответов 
на терапию в метаанализах эффективности терапии 
больших депрессий в зрелом возрасте [32] и в старо-
сти [6] практически не отличались друг от друга (53% 
против 50,7%). Одним из объяснений таких данных не-
которые исследователи считают неадекватность ис-
пользования хронологического, а не биологического 
возраста пациентов, определение которого достаточно 
сложно [33]. По мнению других исследователей, фар-
макокинетические и фармакодинамические изменения 
в старости, приводящие к увеличению концентрации 
активного вещества в крови, повышают не только риск 
развития осложнений, но и собственно эффективность 
терапии [10].

Проведенное нами исследование показало, что от-
нюдь не все пожилые депрессивные больные характе-
ризуются низким уровнем ответа на антидепрессивную 
терапию и ее плохой переносимостью. Установлено, 
что эти параметры зависели от типа изменений антиок-
сидантного, энергетического и глутаматного обменов.

Примерно треть обследованных больных (34,6%) 
с отсутствием метаболических нарушений демон-
стрировали высокую степень терапевтических отве-
тов и хорошую переносимость психофармакотерапии. 
Эти пациенты характеризовались полиморфизмом 

клинических типов депрессий с более частой встреча-
емостью типичного меланхолического синдрома, наи-
меньшей частотой церебрально-сосудистой патологии 
и практическим отсутствием сочетания двух клини-
ческих предикторов НТО (проживания в одиночестве 
и жалоб на ухудшение памяти). Вследствие этого их 
лечение не требовало назначения дополнительной 
нейрометаболической терапии.

У оставшихся 2/3 больных изменения активности 
ферментов энергетического, антиоксидантного и глу-
таматного обмена сопровождались снижением эффек-
тивности или безопасности антидепрессивной терапии 
в зависимости от типа метаболических нарушений.

У большинства больных (44,2%) выявлялся «сни-
женный» метаболизм или метаболизм «истощения» 
(снижение активности ферментов антиоксидантного 
(↓ГР, ↓ГСТ) и энергетического обменов (↓ЦО)), являв-
шийся предиктором плохой переносимости психо-
фармакотерапии с нерезко сниженной эффективно-
стью лечения. Острые побочные действия препаратов 
развивались у большинства больных (73,9% случаев) 
данной группы, причем в половине случаев (56,5%) от-
мечалась изначально сниженная толерантность к лече-
нию за счет наличия хронических экстрапирамидных 
нарушений. Степень ответов на терапию была ниже, 
чем у пациентов с «нормальным» метаболизмом (82,6% 
и 100% случаев), однако различия не были значимыми. 
Клинически данные больные характеризовались неглу-
бокими апатическими депрессиями, поздним началом 
заболевания, частым рецидивированием и наибольшей 
отягощенностью церебрально-сосудистой патологии. 
Снижение эффективности терапии пациентов данной 
группы, скорее всего, было связано с плохой переноси-
мостью психофармакотерапии и наличием или угрозой 
развития «псевдорезистентности».

«Разнонаправленная» ферментативная активность 
или метаболизм «напряжения» (снижение антиокси-
дантного обмена (↓ГР, ↓ГСТ), повышение энергетиче-
ского обмена (↑ЦО) и резкое снижение активности ГДГ, 
предполагающее повышение глутаматного метаболиз-
ма) встречались у наименьшего числа обследованной 
группы больных (21,2%). У них отмечалась наиболее 
низкая эффективность терапии с умеренно снижен-
ной переносимостью лечения. Степень терапевтиче-
ских ответов была значимо ниже, чем у пациентов 
с «нормальным» метаболизмом (63,6% против 100% 
соответственно), улучшение по шкале HAMD-17 соста-
вило 58,3%, а доля полных выходов — всего 18,2%. 
Побочные действия психотропной терапии встреча-
лись чаще, чем у пациентов с «нормальным» метабо-
лизмом, но различия не были достоверны. У пациентов 
преобладали более тяжелые и сложные по психопа-
тологической структуре депрессии с выраженным 
тревожным компонентом, раннее начало заболевания 
и его наибольшая продолжительность. Таким образом, 
наличие у пациентов «разнонаправленной» фермен-
тативной активности или метаболизма «напряжения» 
можно рассматривать как биологический предиктор 
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снижения терапевтического ответа, а самих больных 
отнести к группе риска развития собственно рези-
стентных депрессий.

Поскольку больные с измененной ферментативной 
активностью значительно чаще имели сочетание двух 
предикторов НТО, они имели показания к назначению 
нейропротективной и нейрометаболической тера-
пии [17, 34]. Причем характеристики ферментативной 
активности больных позволяют дифференцированно 
подойти к выбору разных типов таких препаратов 
(табл. 4).

Для пациентов со «сниженным» метаболизмом 
нейропротекторная и нейрометаболическая терапия 
необходима прежде всего для преодоления низкой пе-
реносимости психотропной терапии и снижения риска 
развития «псевдорезистентности». Им рекомендованы 
антиоксиданты (этилметилгидроксипиридина сукци-
нат, витамин Е, коэнзим Q10 и др.) и нейрометаболиче-
ские препараты стимулирующего действия (ноотропил, 
цитиколин, церебролизин и др.) [34]. Такие препараты 
значительно улучшают толерантность больных к психо-
фармакотерапии, снижая выраженность хронических 
и уменьшая риск развития острых побочных действий, 
и приводят к повышению эффективности антидепрес-
сивной терапии.

Для больных с «разнонаправленной» фермента-
тивной активностью со снижением антиоксидантной 
защиты, повышением энергетического и глутаматного 
обмена (↓↓ГДГ) также рекомендованы антиоксиданты 
и нейрометаболические препараты сбалансированного 
действия (например, актовегин) [34].

Для повышения эффективности лечения больным 
данной группы также необходима терапия, влияющая 
на патогенетические механизмы развития депрессий 

в виде ГАМК- или глутаматергических препаратов. 
Повышение эффективности терапии больных с пре-
обладанием психопатологически сложных депрессий 
с выраженным тревожным и тревожно-ажитирован-
ным компонентом возможно либо за счет добавления 
ГАМК-ергических препаратов, воздействующих на тор-
мозную нейротрансмиссию (фенибут, габапентин, 
ламотриджин, вальпроевая кислота), либо глутама-
тергических препаратов. Использование бензодиазе-
пинов, обладающих непосредственно глуатаматерги-
ческой активностью, нежелательно в старости из-за 
выраженного седативного эффекта. Таким больным, 
по-видимому, показаны «быстрые» антидепрессанты 
глутаматергического действия на основе кетамина. Яв-
ляясь антагонистами NMDA-рецепторов, они вызывают 
повышение концентрации глутамата в межклеточной 
области, стимулируя AMPA-рецепторы и увеличивая 
выработку BNDF (мозгового нейротрофического фак-
тора) с последующим повышением нейропластично-
сти [35–37]. Два таких препарата, Spravato (интра-
назальный esketamine) [38] и Auvelity, или AXS-05 
(комбинация dextromethorphan + bupropion) [39] были 
одобрены FDA в 2019 и 2022 г. для лечения резистент-
ных депрессий и уже вышли на рынок в США. Посколь-
ку в нашем исследовании пациенты с «разнонаправ-
ленным» метаболизмом характеризовались наиболее 
низкой эффективностью терапии с угрозой развития 
резистентности, их также можно рассматривать в ка-
честве целевой ниши для использования «быстрых» 
антидепрессантов.

К ограничениям проведенного исследования можно 
отнести незначительный объем выборки пациентов, за-
трудняющий широкую интерпретацию полученных ре-
зультатов, а также отсутствие нейровизуализационных 

Таблица 4. Клинико-биохимические корреляты выбора типов адъювантной нейрометаболической терапии пожилых 
депрессивных больных
Table 4 Clinical and biochemical correlates of the choice of types of adjuvants neurometabolic therapy for elderly 
depressive patients

Кластеры/Clusters
Параметры/Parameters 

Кластер 1/Cluster1
n = 23

Кластер 2/Cluster 2
n = 11

Кластер 3/Cluster 3
n = 16

Тип метаболизма

Сниженный:
↓антиоксидантный (↓ГСТ, ↓ГР)

↓ энергетический (↓ЦО)
N глутаматный (ГДГ)

Разнонаправленный:
↓антиоксидантный (↓ГСТ, ↓ГР)

↑ энергетический (↑ЦО)
↑ глутаматный (↓↓ГДГ)

Нормальный:
N антиоксидантный (ГСТ, ГР)

N энергетический (ЦО)
N глутаматный (ГДГ)

Клинические особенности:

–  апатико-адинамические 
депрессии;

–  поздняя манифестация;
–  короткая длительность 

заболевания с частыми фазами;
–  преобладание 

церебрососудистой патологии

–  тревожные и тревожно-
бредовые депрессий;

–  ранняя манифестация;
–  большая длительность 

заболевания с редкими фазами;
–  частая церебрососудистая 

патология

–  полиморфизм клинических 
типов депрессий;

–  разный возраст манифестации;
–  разная длительность 

заболевания;
–  редкая церебрососудистая 

патология

Наличие 2 предикторов НТО ++ + ± 

Эффективность АД Сниженная Низкая Высокая

Переносимость АД Низкая Сниженная Хорошая

Типы нейрометаболической 
терапии

Антиоксиданты
Ноотропы

Нейрометаболические препараты 
стимулирующего действия 

Антиоксиданты
Нейрометаболические препараты 

сбалансированного действия
ГАМК- и глутаматергические 

препараты 

—
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методов обследования, изначально не включенных 
в протокол исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клиническая гетерогенность, ответы на психо-
фармакотерапию и ее переносимость у депрессивных 
больных пожилого возраста тесно связаны с нейробио-
логической гетерогенностью и изменениями антиок-
сидантного, энергетического и глутаматного обменов.

Пациенты с «нормальной» ферментативной актив-
ностью отличались быстрым и выраженным терапевти-
ческим ответом с хорошей переносимостью психофар-
макотерапии и не требовали назначения дополнитель-
ной нейрометаболической терапии.

Для больных со «сниженным» метаболизмом анти-
оксидантного и энергетического обменов, отличавших-
ся преобладанием апатико-адинамических депрессий, 
поздним началом заболевания, высокой отягощенно-
стью церебрососудистой патологией и низкой пере-
носимостью психофармакотерапии, рекомендована 
дополнительная терапия антиоксидантами и нейроме-
таболическими препаратами стимулирующего действия 
для повышения толерантности и преодоления угрозы 
развития «псевдорезистентности».

У больных с «разнонаправленным» метаболизмом 
(снижением антиокисидантного и повышением энер-
гетического и глутаматного обменов), преобладанием 
сложных по психопатологической структуре тревож-
ных депрессий, ранним началом заболевания, его боль-
шей продолжительностью и низкой степенью ответов 
на терапию, преодоление тенденции к резистентно-
сти требует не только адъювантной антиоксидантной 
и нейрометаболической терапии, но и добавления 
ГАМК- или глутаматергических препаратов, влияющих 
на патогенетические механизмы развития депрессии.

Таким образом, оценка активности ферментов энер-
гетического, глутаматного обменов и антиоксидантной 
системы глутатиона открывает новый подход не только 
в области предикции эффективности и переносимости 
лечения депрессивных больных позднего возраста, но 
и в разработке персонифицированных показаний к на-
значению типов нейрометаболической терапии.
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