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Резюме
Цель исследования: оценка активности тромбоцитарной глутаматдегидрогеназы (ГДГ) при депрессии пожилого возраста 

по сравнению с контрольной группой и выявление возможных корреляций с клиническими данными. Пациенты и методы: 
обследованы 42 пациента пожилого возраста (60–86 лет) с депрессивными эпизодами разных нозологических категорий 
по МКБ-10: однократным депрессивным эпизодом (F32.0, F32.1), в рамках рекуррентного депрессивного расстройства (РДР — 
F33.0, F33.1) и при биполярном аффективном расстройстве (БАР — F31.3). Определение активности ГДГ и оценка тяжести 
симптомов депрессии с использованием шкалы Гамильтона для оценки депрессии (HAMD-17) и шкалы Гамильтона для оценки 
тревоги (HARS) проводились до начала курса 28-дневной антидепрессивной терапии (0-й день) и на 28-й день курса терапии. 
Результаты: при сравнении с контрольной группой у пациентов с депрессией обнаружено достоверное снижение активности 
ГДГ (p < 0,0008). При этом до лечения в подгруппах как РДР, так и БАР активность ГДГ была достоверно снижена по срав-
нению с контролем (р < 0,002 и р < 0,004), а после лечения пониженная активность ГДГ наблюдалась только у больных БАР 
(р < 0,002). При сравнении с контрольной группой у пациентов-мужчин выявлено достоверное снижение активности ГДГ 
как до, так и после лечения (р < 0,017 и р < 0,027), а у женщин — только до лечения (р < 0,014). Заключение: пониженная 
активность тромбоцитарной ГДГ при депрессиях позднего возраста может свидетельствовать о нарушении глутаматного 
метаболизма. Выявлены различия по полу в нормализации уровня активности ГДГ на фоне проводимой терапии: у мужчин 
уровень активности ГДГ за курс лечения не восстановился до контрольных значений. Повышение уровня ГДГ за 28-дневный 
курс терапии происходило только у больных РДР, но не у пациентов с БАР.

Ключевые слова: глутаматдегидрогеназа, тромбоциты, депрессивные расстройства, поздний возраст
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Summary
The aim of the study is to evaluate the activity of platelet glutamate dehydrogenase (GDH) in late-life depression compared to 

the healthy control group and to reveal possible correlations with clinical data. Patients and methods: 42 elderly patients (60–
86 years old) with depressive episodes of different nosological categories according to ICD-10 were examined: a single depressive 
episode (F32.0, F32.1), a depressive episode in recurrent depressive disorder (RDD — F33.0, F33.1) and a depressive episode in 
bipolar affective disorder (BD — F31.3). The activity of GDH and the severity of depression (using the Hamilton depressive 
scale, HAMD-17, and the Hamilton scale for assessing anxiety, HARS) were evaluated twice: before the starting the course of 
antidepressant therapy (day 0) and on the 28th day of the treatment course. Results: patients showed a signi cant decrease in 
the activity of GDH compared to the control group (p < 0.0008). Before the treatment, GDH activity was signi cantly reduced 
compared to the control in both RDD and BD (p < 0.002 and p < 0.004), whereas after the treatment, the decreased GDH activity 
was observed only in patients with BD (p < 0.002). When compared with the control group, male patients showed a signi cant 



МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-34-41

35

П
с
и
х
о
п
а
т
о
л
о
г
и
я
, 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
а
я
 
и
 
б
и
о
л
о
г
и
ч
е
с
к
а
я
 
п
с
и
х
и
а
т
р
и
я

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
19

(4
)'
2
0
2
1'
3
4
-
4
1

decrease in GDH activity both before and after the treatment course (p < 0.017 and p < 0.027), whereas women patients showed 
the decrease only before the treatment (p < 0.014). Conclusion: the decreased platelet GDH activity in elderly depressions may 
indicate an impairment of glutamate metabolism. Gender differences were revealed in the reversal of GDH activity level after 
the therapy: in men, the level of GDH activity did not recover to control values after the treatment course. An elevation in the 
level of GDH to control values over a 28-day course of therapy occurred only in patients with RDD, but not in patients with BD.

Keywords: glutamate dehydrogenase, platelets, depressive disorders, late age
For citation: Savushkina O.K., Tereshkina E.B., Prokhorova T.A., Boksha I.S., Safarova T.P., Yakovleva O.B., Kornilov V.V., 
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессии позднего возраста признаются одной 
из основных проблем гериатрической психиатрии 
из-за их высокой распространенности, трудностей 
терапии, обусловленных специфическими факторами 
старения, и необходимости высоких затрат общества 
на ведение таких больных. Гетерогенность депрессий 
в старости связана не только с наличием рано и поздно 
манифестирующих форм депрессивных расстройств, 
но и с патопластическим влиянием возрастных измене-
ний, церебральных и хронических соматических забо-
леваний, а также множеством генетических, метаболи-
ческих, эндокринных и нейробиологических факторов.

Появление новых типов антидепрессантов хотя 
и повысило безопасность терапии поздних депрессий, 
но не решило проблем, связанных с недостаточной эф-
фективностью терапии, задержкой терапевтического 
ответа, низким качеством выхода из депрессии с по-
вышенным риском рецидивирования.

Современные нейробиологические исследования 
показали, что в основе депрессии лежит не только 
снижение уровня моноаминов, но и дисфункция глу-
таматергической системы [1]. Нарушение функциони-
рования глутаматергической системы вносит вклад 
в патогенез депрессии и, следовательно, может быть 
целью терапевтического воздействия антидепрес-
сантов. Действительно, глутаматергическая гипотеза 
депрессии служит современной концепцией для раз-
работки быстродействующих антидепрессантов [2–4].

Одним из ключевых ферментов метаболизма ней-
ромедиатора глутамата в мозге является глутаматдеги-
дрогеназа (ГДГ), катализирующая обратимую реакцию 
превращения глутамата в α-кетоглутарат [5].

Предыдущие исследования [6], в том числе и наши 
[7], показали наличие этого фермента в тромбоцитах 
периферической крови. Обнаружено также, что изме-
нения активности и концентрации ГДГ, зарегистриро-
ванные в тромбоцитах при эндогенных психозах, могут 
в определенной мере быть связанными с патопсихоло-
гическими показателями состояния больных и эффек-
тивностью фармакотерапии [8, 9]. Однако при депрес-
сивных состояниях определение активности тромбо-
цитарной ГДГ ранее не производилось.

Целью настоящей работы является оценка актив-
ности ГДГ в тромбоцитах при депрессии пожилого воз-
раста по сравнению с контрольной группой здоровых 
лиц и поиск возможных корреляций с клиническими 
данными.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено с соблюдением совре-
менных этических норм и правил биомедицинских 
исследований, утвержденных Хельсинкским соглаше-
нием Всемирной медицинской ассоциации (в редак-
циях 1975/2000 г.), и одобрено Этическим комитетом 
НЦПЗ (протокол № 8 от 26.02.2019). Все обследованные 
подписывали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Клинико-биохимическое исследование проведено 
в период с января 2018 г. по январь 2021 г. на клини-
ческой базе отдела гериатрической психиатрии ФГБНУ 
НЦПЗ (руководитель проф. С.И. Гаврилова) и в лабора-
тории нейрохимии ФГБНУ НЦПЗ (руководитель проф. 
Г.Ш. Бурбаева).

Критерием включения в исследование было нали-
чие у больных в возрасте 60 лет и старше депрессив-
ного эпизода (ДЭ) легкой или умеренной выраженно-
сти. По классификации МКБ-10 депрессии отнесены 
к разным нозологическим категориям: однократный 
депрессивный эпизод (ДЭ, F32.0, F32.1), депрессивная 
фаза в рамках рекуррентного депрессивного расстрой-
ства (РДР, F33.0, F33.1) или биполярное аффективное 
расстройство (БАР, F31.3).

Критерии исключения: наличие иных психических 
заболеваний, первичных деменций разной этиологии, 
последствий травм головного мозга, наркотической за-
висимости, тяжелых соматических заболеваний в ста-
дии декомпенсации, а также аллергических реакций 
в анамнезе или выраженной множественной гиперчув-
ствительности к медицинским препаратам.

Исследование проводилось c использованием кли-
нического, психометрического, биохимического и ста-
тистического методов исследования.

Психометрическая оценка состояния больных про-
водилась до начала курса терапии (0-й день) и на 28-й 
день лечения с использованием шкалы Гамильтона для 
оценки депрессии (HAMD-17) и шкалы Гамильтона для 
оценки тревоги (HАRS). Эффективность терапии опре-
делялась по изменению суммарных оценок по HAMD-
17 и HАRS до и после окончания курса терапии. Для 
оценки когнитивной деятельности больных применял-
ся краткий тест оценки когнитивного статуса (MMSE).

В исследовании приняли участие 42 пациента в воз-
расте от 60 до 86 лет (33 женщины и девять мужчин, доля 
мужчин 21%) с большим ДЭ. Медиана возраста и квар-
тили M [Q25; Q75] составили 66 лет [63; 71 год]. Нозо-
логически у трех больных (7%) был диагностирован 
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однократный ДЭ, у 28 больных (67%) — ДЭ в рамках 
РДР, у 11 больных (26%) — ДЭ в рамках БАР.

Возраст манифестации заболевания у больных 
составлял от 17 до 81 года с медианным значением 
M = 40,5 года [30,0; 55,0 лет]. Преобладали случаи 
с длительным течением заболевания (M = 23 года [7; 
40 лет]).

На основании суммарной оценки HAMD-17 у боль-
шинства больных отмечались депрессии средней 
степени тяжести с M = 23 балла [21; 24 балла]. У 30 
человек наблюдались депрессии средней и тяжелой 
степени, у 12 человек — легкие депрессии (суммарная 
оценка HAMD-17 от 16 до 21 балла).

У большинства больных (34 человека, 81%) дли-
тельность депрессии до начала включения в исследо-
вание не превышала 6 мес. c М = 3 мес. [2; 5], однако 
у 8 (19%) больных отмечались затяжные (≥ 6 мес.) 
депрессии.

Уровень когнитивной деятельности больных не вы-
ходил за рамки возрастной нормы и составлял по сум-
марной оценке MMSE до начала исследования М = 27 
баллов [26; 29]. Все обследуемые больные имели по-
ликоморбидную соматическую отягощенность сопут-
ствующими заболеваниями с М = 4 заболевания [3; 5].

Клинические характеристики обследованных групп 
пациентов представлены в табл. 1.

Активная 28-дневная терапия больных проводилась 
антидепрессантами новых поколений групп СИОЗС (се-
лективные ингибиторы обратного захвата серотонина), 
СИОЗСН (селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина — венлафаксин, дулок-
сетин) и ИОЗСАС (ингибиторы обратного захвата серо-
тонина/антагонисты серотонина — тразодон). Дозы 
препаратов были стандартными для данной возраст-
ной группы.

Заборы крови для определения уровня активности 
ГДГ у больных проводились дважды — до начала курса 
фармакотерапии и на 28-й день лечения. Шесть паци-
ентов отказались от повторного взятия крови на ана-
лиз.

Контрольную группу составили 29 человек (19 жен-
щин и 10 мужчин, доля мужчин 34,5%) в возрасте от 52 
до 81 года с M = 58 лет [54; 62 года] без психической 
патологии. В группе контроля ферментативную актив-
ность ГДГ определяли однократно.

Выделение тромбоцитов, определение актив-
ности ГДГ

Кровь из локтевой вены обследуемых собирали 
в вакутейнеры с цитратом натрия и обрабатывали в те-
чение не более чем 2 ч после забора крови. Из образ-
цов крови выделяли тромбоциты, к суспензии добавля-
ли 50% объема глицерина и хранили при температуре 
–20 °С; перед определением активности ГДГ готовили 
экстракт тромбоцитов, как описано ранее [10].

Активность ГДГ определяли спектрофотометриче-
ским кинетическим методом с использованием план-
шетного спектрофотометра xMark (Bio-Rad) по скоро-
сти снижения поглощения НАД × H при 340 нм по ме-
тоду [11] с модификациями, как описано ранее [8]. 
Концентрация белка определялась методом Лоури 
с использованием набора реагентов Bio-Rad DC Protein 
Assay (США) и бычьего сывороточного альбумина 
(Sigma-Aldrich, США) в качестве белкового стандарта. 
После определения концентрации белка рассчитывали 
удельную активность ГДГ (ЕД/мг).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Проверка гипотезы о нормальном распределении 
данных активности ГДГ в обследованных группах про-
водилась при помощи критерия Шапиро–Уилка. Для 
оценки достоверности различий, изменений параме-
тров и связей между ними применялись U-тест Ман-
на–Уитни, вычисление коэффициентов ранговых кор-
реляций Спирмена (R). Различия и корреляции считали 
достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как в группе здорового контроля, так и в группе 
пациентов данные активности ГДГ не подчинялись за-
кону нормального распределения, что подтверждено 
проверкой на нормальность распределения тестом 
Шапиро–Уилка (p < 0,01), поэтому были использованы 
непараметрические методы исследования.

Хотя контрольная группа и группа больных де-
прессией различались по возрасту, при определении 
ранговых коэффициентов корреляции Спирмена не 
было выявлено достоверной корреляции активности 
тромбоцитарной ГДГ с возрастом ни в контрольной 

Таблица 1. Клинические данные обследованных групп
Table 1. Clinical data of the examined groups

Исследуемые показатели/Research parameters

Пациенты с депрессией, 
до лечения/Patients with 

depression, before treatment
(n = 42)

Пациенты с депрессией, 
после лечения/Patients with 
depression, after treatment

(n = 36)

Тяжесть депрессии (сумма баллов HAMD-17)/Depression severity (HAMD-17 
total score) 23 [21, 24] 8 [6, 10]

Выраженность тревоги (сумма баллов HARS)/Anxiety (HARS total score) 23 [19, 25] 7 [6, 9]

Уровень когнитивной деятельности (MMSE)/Cognitive functions (MMSE 
score) 27 [26; 29] нет данных/nd

Примечание. Данные представлены как медиана и квартили, М [Q25; Q75]/Data are given as Median and quartiles, M [Q25; Q75].
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группе (R = 0,07, p = 0,73), ни в группе больных (R = 0,08, 
p = 0,63), что делает возможным сравнение этих групп.

Сравнение активности ГДГ выявило достоверные 
межгрупповые различия контрольной группы и паци-
ентов до и после курса терапии (U-тест Манна–Уитни, 
p < 0,0008 и p < 0,007 соответственно) (табл. 2).

При сравнении активности тромбоцитарной ГДГ 
у мужчин и женщин внутри контрольной группы и вну-
три группы пациентов в целом достоверных различий 
активности между полами не выявлено (p > 0,1).

Однако если активность ГДГ у женщин до лече-
ния была достоверно ниже контрольных значений 
(р = 0,014), то по окончании терапии она перестала 

отличаться от контроля (р = 0,085). У мужчин выявле-
но достоверное снижение активности ГДГ как до, так 
и после лечения (р = 0,017 и р = 0,027 соответственно) 
по сравнению с контрольной группой (рис. 1).

Активность ГДГ была проанализирована у пациен-
тов с депрессиями разной нозологической принадлеж-
ности (подгруппы БАР, РДР, ДЭ).

Анализ активности ГДГ до лечения U-тестом Ман-
на–Уитни показал достоверное снижение активности 
ГДГ по сравнению с контрольной группой как в об-
щей группе больных, так и у пациентов с РДР и БАР 
(р < 0,002 и р < 0,004). После лечения сниженная 
активность ГДГ наблюдалась только у больных БАР 

Таблица 2. Активность тромбоцитарной глутаматдегидрогеназы в контрольной группе здоровых и при депрессии 
до и после курса терапии
Table 2. Platelet glutamate dehydrogenase activity in the control group and in patients with depression before and 
after the treatment course

Исследуемый показатель/Research 
parameter

Контрольная группа/Control group Пациенты с депрессией/Patients with depression

n = 29
до лечения/before 

treatment
(n = 42)

после лечения/after 
treatment (n = 36)

Активность ГДГ, ЕД/мг/Activity GDH, U/mg 6,79 [5,76, 7,69] 5,32 [3,71, 6,73]* 5,70 [4,05, 6,83]*

Примечание. Данные представлены как медиана и квартили, М [Q25; Q75]; *достоверные различия между контрольной группой и группой 
пациентов, р < 0,001/Data are given as Median and quartiles, M [Q25; Q75]; *signi cant changes between the control group and the patient 
group, p < 0.001.

Рис. 1. Активность глутаматдегидрогеназы (ГДГ) у мужчин и женщин в группе контроля (ромбы), в группе пациентов 
до начала курса терапии (квадраты) и после курса терапии (треугольники); горизонтальные черные линии медианы 
для групп. По оси ординат — удельная активность ГДГ (ЕД/мг). *Достоверные изменения между контрольной 
группой и группой пациентов, р < 0,05
Fig. 1. Glutamate dehydrogenase (GDH) activity in men and women in the control group (rhombuses), in the group 
of patients before the treatment course (squares), after the treatment course (triangles); horizontal black lines — 
medians for the groups. On the ordinate axis — the speci c activity of GDH (U/mg). * Signi cant differences between 
the control group and the patient group, p < 0.05
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(р < 0,002), а у пациентов с РДР активность приближа-
лась к значениям в контрольной группе (рис. 2). Из-за 
малочисленности подгруппы больные с однократным 
ДЭ были исключены из этого анализа, и значения ак-
тивности ГДГ для них не показаны на рис. 2.

Подгруппы пациентов с диагнозами БАР и РДР были 
сбалансированы по соотношению представителей по-
лов: среди пациентов с БАР 18% мужчин, с РДР — 21% 
мужчин. Сравнение активности ГДГ у мужчин и женщин 
внутри подгруппы РДР, как и БАР, достоверных разли-
чий не выявило. Сравнение активности ГДГ у женщин 
из подгрупп РДР, БАР и ДЭ методом Краскела–Уоллиса 
достоверных различий не показало.

Сравнение активности между мужчинами с диагно-
зами БАР, РДР, ДЭ не проводилось из-за малочисленно-
сти мужчин во всех подгруппах.

В результате терапии у пациентов в целом отмече-
но достоверное снижение суммы баллов по HAMD-17 
и по HАRS (тест Вилкоксона, p < 0,01), но достоверных 
корреляций базового уровня активности ГДГ с об-
щими клиническими оценками состояния пациентов 
как до, так и после проведенной терапии выявлено 
не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на накопленные данные, патогенез де-
прессии во многом еще остается неясным. В лите-
ратуре описана связь метаболических изменений со 

стороны глутаматной системы в мозге с психологиче-
скими и поведенческими изменениями — как у паци-
ентов с депрессией, так и при моделировании на ла-
бораторных животных — поведения, напоминающего 
депрессию. Так, в случае нокаута гена, кодирующего 
субъединицу GluD1-KO ионотропного глутаматного 
рецептора δ-типа, у животных наблюдается депрес-
сивноподобное поведение [12]. Кроме того, широко 
известны антидепрессивные эффекты кетамина, ан-
тагониста глутаматных рецепторов NMDA типа. Также 
обнаружены нарушения скорости захвата глутамата 
тромбоцитами [13] и изменения концентрации глута-
мата в сыворотке крови при биполярном расстройстве 
[14]. Все эти данные указывают на участие глутаматной 
системы в патогенезе депрессии.

В нашей работе обнаружено, что у пожилых боль-
ных с депрессией до и после лечения антидепрессан-
тами при сравнении с лицами контрольной группы 
наблюдается достоверно сниженная активность тром-
боцитарной ГДГ. Этот факт подтверждает нарушение 
глутаматного метаболизма при депрессиях. Отметим, 
что снижение активности тромбоцитарной ГДГ было 
выявлено и при шизофрении при сравнении с контро-
лем [8], что свидетельствует об общих чертах патоге-
неза этих заболеваний.

Эффективность терапии антидепрессантами групп 
СИОЗС, ИОЗСАС и СИОЗСН депрессивных больных позд-
него возраста в настоящей работе оказалась высокой. 
Поиск связей эффективности терапии с активностью 

Рис. 2. Активность глутаматдегидрогеназы (ГДГ) в группе контроля (ромбы) и в подгруппах пациентов с РДР 
(квадраты) и БАР (треугольники); горизонтальные черные линии — медианы для групп. По оси ординат — удельная 
активность ГДГ (ЕД/мг). **Достоверные различия между контрольной группой и группой пациентов, р < 0,01
Fig. 2. Glutamate dehydrogenase (GDH) activity in the control group (rhombuses) and in subgroups of patients with 
RDD (squares) and BD (triangles); the horizontal black lines are the medians for the groups. On the ordinate axis — 
speci c activity of GDH (U/mg). **Signi cant differences between the control group and the patient group, p < 0.01
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ГДГ достоверных корреляций не выявил. В то же вре-
мя обнаружено, что проведенный 28-дневный курс 
антидепрессивной терапии оказывал различное влия-
ние на активность тромбоцитарной ГДГ в разных под-
группах больных. Так, до лечения у женщин и мужчин 
выявлялась сниженная по отношению к контролю ак-
тивность ГДГ. После лечения активность ГДГ у женщин 
переставала отличаться от контрольных значений, в то 
время как у мужчин сохранялись достоверные разли-
чия с контролем в активности ГДГ и после лечения. 
То есть установлены гендерные различия в изменениях 
уровня ГДГ на фоне проводимой терапии антидепрес-
сантами с более длительным сохранением дисфункции 
этого фермента у мужчин. Полученные результаты со-
гласуются с данными литературы о половом диморфиз-
ме как метаболизма глутамата, так и течения депрессии 
[15, 16].

В нашей работе показано, что до лечения снижен-
ная активность тромбоцитарной ГДГ наблюдалась 
у депрессивных больных как с БАР, так и с РДР. Из-за 
малого количества мужчин в подгруппах с БАР, РДР 
и ДЭ их статистическое сравнение друг с другом было 
невозможно, поэтому в дальнейшем представляет ин-
терес изучение расширенных подгрупп пациентов — 
как мужчин, так и женщин — с депрессиями с разными 
нозологиями.

После лечения повышение активности ГДГ до диа-
пазона контрольных значений отмечалось только 
в подгруппе больных РДР, в то время как у пациентов 
с БАР она оставалась сниженной. Это наблюдение 
может свидетельствовать о различных механизмах 
контроля активности тромбоцитарной ГДГ в разных 
подгруппах пациентов с депрессией и требует даль-
нейшего изучения.

Хорошо известно, что коморбидные соматические 
заболевания являются одним из важнейших факторов, 
влияющих на этиологию, патогенез и течение депрес-
сий позднего возраста. В нашем исследовании практи-
чески все депрессивные пациенты имели поликомор-
бидную соматическую отягощенность соматическими 
заболеваниями с М = 4 заболевания [3; 5]. В связи 
с этим резонно было бы предположить вероятность 
влияния на активность тромбоцитарной ГДГ не только 
депрессивного расстройства, но и множественной со-
матической патологии. Проведенный нами анализ не 
выявил статистически значимых взаимосвязей между 
активностью тромбоцитарной ГДГ и количеством со-
путствующих соматических заболеваний или наличия 
их декомпенсации в текущей депрессии. Возможно, это 
связано с небольшим размером выборки депрессивных 
больных (42 человека), а также с трудностями подбо-
ра группы сравнения с сопоставимой соматической 
отягощенностью в рамках пилотного исследования. 
Тем не менее возможность потенциального влияния 
поликоморбидной соматической патологии на актив-
ность тромбоцитарной ГДГ у пожилых депрессивных 
больных остается открытым и требует дальнейшего 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наблюдаемый факт снижения активности тром-
боцитарной ГДГ при депрессиях позднего возраста 
подтверждает имеющиеся в литературе данные о на-
рушении глутаматного метаболизма при депрессии. Ак-
тивная 4-недельная терапия антидепрессантами групп 
СИОЗС, ИОЗСАС и СИОЗСН эффективно редуцировала 
депрессивную симптоматику, но связи активности ГДГ 
с эффективностью терапии больных не выявлено. 
При этом отмечено, что уровень активности ГДГ после 
курса терапии у мужчин, в отличие от женщин, не по-
высился до контрольных значений.

Обнаружено, что в подгруппе пациентов с РДР актив-
ность ГДГ после курса терапии изменилась и достигла 
уровня контрольных значений, тогда как в подгруппе 
пациентов с БАР этого не произошло. Эти данные мо-
гут быть признаком сохраняющейся нестабильности 
терапевтической ремиссии при депрессивной фазе 
БАР, требующей дополнительной терапии, в том числе 
направленной на глутаматную систему.
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