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В последние годы все большее внимание уделя-
ется когнитивным нарушениям при различных 
психических заболеваниях. В значительной степени 
это связано с тем, что когнитивный дефицит явля-
ется непосредственным отражением (относится к 
симптомам «выпадения») патологических процессов, 
происходящих в центральной нервной системе, и 
может не только указывать на «топику» поражения, 
но и быть измерен. Фактически, речь идет о биомар-
керах уязвимости головного мозга, которые могут 
демонстрировать степень его «готовности» реаги-
ровать болезненными проявлениями на различные 
(экзогенные и эндогенные) вредности [2, 23]. При 
этом необходимо иметь в виду, что эта уязвимость 
может быть следствием различных патологиче-
ских процессов и, соответственно, обнаруживать 
различную динамику, указывающую на данные 
различия. 
В частности, поражение головного мозга в пре- 

или ранний постнатальный период может способ-
ствовать исходно низким показателям когнитивного 
функционирования, которые обнаруживают либо 
нарастающее отставание в процессе дальнейшего 
развития ребенка, либо стабильный дефицит по срав-
нению с нормативными показателями; в наиболее 
благоприятных случаях возможно нивелирование 
отставания с уменьшением «разрыва» между выяв-
ляемыми показателями и условной нормой [30–32]. 
Наличие текущих нарушений нейроразвития, 

продолжающихся в детском и подростковом возрасте, 
в том числе в силу сохраняющегося действия пато-
генных факторов, способствует углублению имею-
щихся когнитивных расстройств. Кроме того, необхо-
димо учитывать возможность текущего болезненного 
процесса: в этих случаях можно ожидать нарастания 
когнитивных нарушений и у взрослых, особенно 
в случаях обострения заболевания. Последний 
факт хорошо известен на примере психотических 
состояний, когда имеет место углубление когни-
тивных расстройств, претерпевающих определенное 

обратное развитие (хотя, как правило, не достига-
ющее нормативных значений) в ремиссии [1, 11].
Еще одним аспектом когнитивных нарушений при 

психических заболеваниях является их неравномер-
ность [1]: только в небольшом числе наиболее тяжелых 
случаев когнитивный дефицит носит тотальный 
характер; в большинстве наблюдений различные 
функции снижены в различной степени, и эта комби-
нация позволяет проводить топическую диагностику 
поражения. Значение также имеет и возраст заболе-
вания: с одной стороны, чем он выше (т.е. чем позже 
манифестировало заболевание), тем менее выражен 
когнитивный дефицит (что отражает меньшую пред-
расположенность к развитию болезни) [3]; с другой – у 
лиц старшего возраста происходит инволюционное 
снижение когнитивных возможностей.
Эта, последняя точка зрения нашла свое выра-

жение в гипотезе о существовании континуума: 
депрессия – мягкие когнитивные нарушения – 
деменция [27]. В частности, указывается, что эпизод 
тяжелой депрессии увеличивает риск прогрессиро-
вания мягких когнитивных нарушений в болезнь 
Альцгеймера в 4 раза. При этом количество пред-
шествующих депрессивных фаз увеличивает вероят-
ность такой динамики [21]. 
Подобные предположения выглядят противореча-

щими привычным представлениям о нозологической 
природе психических заболеваний, разделяющим 
«функциональную» депрессивную симптоматику и 
органические нейродегенеративные болезни. Однако 
идея об отсутствии жесткой дихотомии в проявле-
ниях болезни на органическое – функциональное 
отнюдь не нова: достаточно вспомнить переходные 
синдромы Вика (Wieck H.H., 1956), включающие, 
в том числе, аффективный регистр1 и занимающие 

1Wieck H.H. выделял 4 регистра переходных синдромов: 1) изменение 
побуждений, 2) аффективный, 3) шизофреноподобный (галлюцинаторно-
параноидный), 4) амнестический корсаковский. При этом аффективный 
регистр рассматривался как имеющий относительно благоприятный 
прогноз по сравнению с органическим. 
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промежуточное положение между острыми экзо-
генными реакциями и органическим «дефект-
синдромом». 
В настоящее время имеются убедительные 

данные, указывающие на тесную патогенетическую 
связь когнитивных и депрессивных расстройств. 
В частности, считается, что наличие когнитивного 
снижения у здоровых лиц может быть премор-
бидным индикатором риска развития депрессии в 
дальнейшем [4]. Когнитивные нарушения выявля-
ются у больных с первым эпизодом большого депрес-
сивного расстройства (табл. 1), причем ряд когни-
тивных показателей (например, скорость психомо-
торных реакций и память) коррелирует с динамикой 
их клинического состояния, в то время как другие 
(внимание и исполнительное функционирование) 
рассматриваются как маркеры заболевания и мишень 
для соответствующих ранних интервенций [20]. 
Показано наличие когнитивных нарушений не только 
у пациентов с актуальной депрессивной фазой, но и 
находящихся в состоянии интермиссии [10, 33]. 
Следует отметить, что когнитивный дефицит, 

обнаруживаемый у пациентов с депрессией при 
биполярном аффективном расстройстве, выше по 
сравнению с показателями у пациентов с унипо-
лярной депрессией [38]. Выраженность когнитивных 
нарушений углубляется в ряду непсихотическая 
депрессия – депрессивное расстройство с психотиче-
скими чертами – биполярное аффективное расстрой-
ство (с психотическими чертами) – шизоаффективное 
расстройство – шизофрения, что, по-видимому, отра-
жает увеличение психобиологической уязвимости 
ЦНС при данных заболеваниях.
Со структурно-функциональной точки зрения 

развитие депрессивной симптоматики объясня-
ется нарушениями в так называемой аффективной 
орбитофронтальной петле, связывающей орбитоф-
ронтальный кортекс, амигдалу, цингулярную кору 
и гиппокамп с вентральным стриатумом (поло-
сатым телом) и, далее, вентральным паллидумом 
и средним мозгом, замыкающим «обратную связь» 
[9]. Снижение активности фронтоцингулярных реги-
онов обуславливает нарушение систем когнитивного 
контроля, что, в частности, способствует ухудшению 

концентрации и поддержания внимания, а также 
повышенной отвлекаемости.
Значительную роль в развитии когнитивных 

расстройств у депрессивных больных играют нару-
шения координированной работы нейросетей голов-
ного мозга: центральной исполнительной сети (the 
central executive network – CEN), сети приоритетных 
стимулов (the salience network – SN) и сети пассивного 
режима (the default-mode network – DMN) [9, 28]. При 
нарушении их взаимодействия могут развиваться 
ангедония, стойкие негативные мысли, ухудшается 
концентрация внимания и исполнительное функци-
онирование. Описанные расстройства могут быть 
связаны со снижением нейрогенеза, сокращением 
нейрональной и глиальной продукции, уменьшением 
дендритической и синаптической пролиферации, а 
также гормональными и воспалительными процес-
сами, оксидантным стрессом, снижением сыворо-
точного уровня нейротрофического фактора голов-
ного мозга (BNDF). Кроме того, существенную роль 
играют генетические и эпигенетические факторы, 
включая обусловленные ранним детским опытом и 
травмой.
Таким образом, распространенность сочетания 

и наличие общих механизмов патогенеза депрес-
сивных и когнитивных расстройств указывает на 
необходимость дополнительных усилий, направ-
ленных на совместную диагностику и выбор обосно-
ванной терапевтической тактики [25]. 
В целом, следует отметить, что соотношение 

депрессии и когнитивных нарушений может быть 
двояким: с одной стороны, наличие когнитивного 
дефицита может увеличивать риск развития депрес-
сивных расстройств, с другой – депрессивная симпто-
матика сама по себе ухудшает когнитивное функ-
ционирование. В частности, в одном из недавних 
мета-анализов [33], рассматривающих результаты 30 
исследований (суммарное количество включенных 
в анализ пациентов составило 952 чел.), показано, 
что у больных с текущей депрессией по сравнению 
с контрольной группой здоровых добровольцев отме-
чается статистически значимое умеренное когни-
тивное снижение по ряду показателей: исполни-
тельному функционированию (величина эффекта 

Таблица 1

Выполнение различных нейрокогнитивных тестов больными с первым эпизодом депрессии 
по сравнению со здоровыми добровольцами (модифицировано из [20])

Показатель Величина эффекта 95% доверительный интервал р
Скорость психомоторных реакций 0,48 0,21÷0,75 0,0005
Внимание 0,36 0,13÷0,59 0,002
Рабочая память 0,16 - 0,20÷0,51 0,38
Вербальное обучение и память 0,13 - 0,18÷0,45 0,40
Зрительное обучение и память 0,53 - 0,05÷1,11 0,07
Переключение внимания 0,22 0,00÷0,44 0,05
Вербальная беглость 0,59 0,10÷1,07 0,02
Когнитивная гибкость 0,53 0,23÷0,83 0,0007
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по разным тестам колеблется в интервале от -0,34 
до -0,54), памяти (величина эффекта -0,41 ÷ -0,50), 
вниманию (величина эффекта -0,65) и времени 
реакции (величина эффекта -0,32). При выделении 
подгруппы пациентов, не получающих терапии, 
статистически значимое умеренное снижение обна-
руживалось по результатам тестов на внимание; 
менее выраженный дефицит был выявлен в отно-
шении показателей памяти и исполнительного функ-
ционирования, причем данный результат обнаружи-
вался не по всем тестам. У больных в интермиссии 
показано статистически значимое снижение показа-
телей исполнительного функционирования (вели-
чина эффекта -0,53 ÷ -0,61) и внимания (величина 
эффекта – 0,52) при наличии тенденции к снижению 
показателей памяти (колебания величины эффекта 
от слабого – 0,22 до умеренного – 0,54). Авторы 
цитируемого исследования приходят к выводу, что 
когнитивные нарушения (память, внимание, испол-
нительная функция) являются одним из ключевых 
расстройств у больных с депрессией и полностью 
не исчезают при купировании депрессивной симпто-
матики, что негативно сказывается на социальном 
функционировании пациентов и требует проведения 
терапии, направленной, в том числе, на купирование 
когнитивного дефицита.
Эта задача, наряду с проведением психосоци-

альных лечебно-реабилитационных воздействий, 
обуславливает необходимость осуществления целе-
направленного медикаментозного лечения. В этом 
отношении представляет интерес анализ эффектив-
ности фармакотерапии когнитивных нарушений у 
больных с депрессией различными «прокогнитив-
ными агентами» [39]. В целом, авторы цитируемого 
обзора приходят к выводу, что, несмотря на наличие 
значительного количества лекарственных средств, 
потенциально обнаруживающих прокогнитивный 
эффект (психостимуляторы, ингибиторы ацетилхо-
линестеразы, антагонисты глутаматных N-метил-D-
аспартат рецепторов), убедительных данных, позво-
ляющих их рекомендовать для монотерапии или в 
качестве дополнительных препаратов для лечения 
когнитивных нарушений у больных с депрессией, в 
настоящее время не имеется (естественно, за исклю-
чением собственно антидепрессантов), но для более 
надежных выводов и рекомендаций необходимы 
дальнейшие клинические исследования.
Отдельный вопрос состоит в возможности купи-

рования когнитивных нарушений у больных с 
депрессией, используя антидепрессанты. В ряде 
исследований показано, что депрессивные больные 
медленнее категоризируют положительно окра-
шенные персонализированные слова и хуже вспо-
минают их в дальнейшем [16]. Наоборот, негативно 
окрашенные слова вспоминаются быстрее [8]. Они 
также хуже распознают положительно окрашенную 
мимику и чаще интерпретируют неоднозначные 
мимические реакции как печальные [6, 16]. При 

этом имеются отдельные исследования, демонстри-
рующие, что даже непродолжительное (в пределах 
7 дней) назначение антидепрессанта (циталопрама, 
ребоксетина, агомелатина) позволяет улучшить 
восприятие больными с депрессией положительно 
окрашенной лицевой экспрессии [16, 17, 37]. Пока-
зано, что семидневное назначение эсциталопрама 
нормализует нейрональный ответ на негативные 
эмоциональные стимулы – предъявление устраша-
ющих лиц [14]. Также, при краткосрочном назна-
чении ребоксетина отмечается уменьшение времени 
категоризации положительно окрашенных слов и 
улучшение их запоминания.
Столь необычно раннее начало действия препаратов 

объясняется, в частности, быстрыми изменениями 
нейрональной активности в амигдале, полосатом 
теле (скорлупе), парагиппокампальной извилине и 
медиальном префронтальном кортексе – лимбиче-
скими и паралимбическими структурами, вовлечен-
ными в «автоматическое» определение эмоционально 
значимой информации [22, 41]. При этом относи-
тельно быстрая реакция когнитивных показателей 
на назначение антидепрессивной терапии считается 
предиктором хорошего ответа на проводимое лечение, 
имея в виду купирование собственно депрессивной 
симптоматики [15, 37, 40, 41].
Несмотря на, казалось бы, однозначность приво-

димых данных, у клиницистов зачастую сохраня-
ются сомнения в отношении независимости когни-
тивных нарушений при депрессивном расстройстве 
от собственно аффективной симптоматики и, соот-
ветственно, в «прямом» влиянии проводимой анти-
депрессивной терапии на улучшение когниции, не 
связанном с редукцией проявлений депрессии. Число 
работ, посвященных данной проблеме, относительно 
невелико: авторы недавнего мета-анализа выявили 
только 17 рандомизированных клинических исследо-
ваний больных с большим депрессивным расстрой-
ством, в которых изучались когнитивные показатели 
по стандартизированным методикам, позволяющим 
вычислить величину эффекта [36]. 
В  9 плацебо-контролируемых  исследова-

ниях общее число изученных больных составило 
2  550 человек, в том числе в трех работах изучался 
вортиоксетин (728 чел.), в четырех – дулоксетин 
(714 чел.), по одной – пароксетин (23 чел.), цита-
лопрам (84 чел.), фенелзин (28 чел.), нортриптилин 
(32 чел.), сертралин (49 чел.)2. В 8 исследованиях 
осуществлялось прямое сопоставление различных 
антидепрессантов: селективых ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина – СИОЗС (371 чел.), селек-
тивных ингибиторов обратного захвата серотонина и 
норадреналина – СИОЗСН (25 чел.), трициклических 
антидепрессантов – ТЦА (138 чел.) и ингибитора 
обратного захвата норадреналина и дофамина  – 

2В части исследований изучались 2 антидепрессанта, 
сравниваемых с одной и той же контрольной группой.
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бупропиона (46 чел.). Результаты мета-анализа в 
отношении плацебо-контролируемых исследований 
суммированы в табл. 2.
Таким образом, суммарно (для всех антидепрес-

сантов) величина эффекта в отношении влияния 
на скорость психомоторных реакций является 
небольшой, но статистически значимой (p=0,004). 
При этом максимальный показатель отмечался для 
вортиоксетина (р=0,0001); для всех остальных препа-
ратов он не достигал статистической значимости. 
При исключении вортиоксетина из общего анализа, 
суммарный показатель также был ниже статисти-
ческой значимости. Кроме того, следует отметить, 
что результаты по данному тесту дифференциро-
вались для различных возрастных групп: для паци-
ентов моложе 65 лет положительное влияние на 
когницию при применении антидепрессантов было 
значительно выше (0,23; 95% ДИ=0,04÷0,43; p=0,02) 
по сравнению с больными старше 65 лет (0,10; 95% 
ДИ 0,00÷0,21; p=0,06). В последнем случае, по всей 
вероятности, существенную роль начинали играть 
ухудшающие когницию инволюционные факторы.
Величина эффекта антидепрессивной терапии (по 

сравнению с плацебо) в отношении когнитивного 
контроля во всех случаях была крайне низкой, не 
приближаясь к статистически значимым цифрам. Это 
же касалось и исполнительной функции, за исключе-
нием вортиоксетина, для которого данный показатель 
достигал статистической значимости (0,26; 95% 
ДИ=0,12÷0,39; р=0,0002). И, наконец, имеющиеся в 
наличии результаты отсроченного воспроизведения 
продемонстрировали, что величина эффекта для 
каждого их двух изученных препаратов (дулоксетина 
и вортиоксетина) достигала статистической 
значимости (р=0,0005 и р=0,0007 соответственно), 
как и суммарный показатель (р=0,00001). 
Парное сравнение препаратов позволило получить 

следующие данные в отношении динамики показа-
телей памяти. Сопоставление СИОЗС/СИОЗСН с 
ТЦА выявило некоторое (не достигающее статисти-

ческой значимости) преимущество первых (величина 
эффекта 0,33; 95% ДИ=-0,11÷0,78; р=0,14). Однако 
при исключении сопоставления венлафаксина и 
дотиепина (данное исследование вносило суще-
ственный элемент гетерогенности) результаты пока-
зателей становились статистически значимыми (0,58; 
95% ДИ=0,31÷0.84; p<0,00001). 
Сравнение влияния СИОЗС (пароксетина, n=30 

и эсциталопрама, n=19) и бупропиона (n=46) на 
рабочую память продемонстрировало некоторое 
(не достигающее статистической значимости) преи-
мущество последнего (-0,22; 95% ДИ=-0,62÷0,19; 
р=0,29). При сопоставлении скорости психомо-
торных реакций у больных, получавших сертралин 
(n=107) и флуоксетин (n=100), выявлено преимуще-
ство сертралина (0,38; 95% ДИ=0,11÷0,66; р=0,006).
Кроме приведенных выше, был осуществлен еще 

ряд исследований, не соответствующих строгим 
критериям отбора для мета-анализа, однако допол-
няющих общую картину влияния антидепрессантов 
на когнитивную функцию больных с депрессией. 
Так, в небольшом исследовании, сопоставляющем 
эффективность эсциталопрама (n=36) и дулоксетина 
(n=37) было показано, что оба препарата улучшали 
слуховую и зрительную эпизодическую память, а 
также, в меньшей степени, рабочую память и скорость 
обработки информации, причем имелась не достига-
ющая статистической значимости тенденция к неко-
торому преимуществу дулоксетина [19]. В другом 
открытом исследовании были получены данные о 
не зависящем от редукции собственно депрессивной 
симптоматики положительном влиянии миртазапина 
на когнитивную функцию у депрессивных больных 
[5]. Еще в одной работе было продемонстрировано 
положительное влияние ребоксетина на поддержание 
внимания и скорость обработки информации [13].
В целом, следует отметить, что имеющиеся в насто-

ящее время данные формируют довольно пеструю и 
неоднозначную картину влияния антидепрессивной 
терапии на когнитивную функцию больных с депрес-

Таблица 2

Величина эффекта антидепрессантов по сравнению с плацебо 
в отношении различных нейрокогнитивных показателей (модифицировано из [36])

Препарат

Среднее значение стандартного отклонения 
(0,95% ДИ – доверительный интервал) по сравнению с плацебо

Скорость психомо-
торных реакций 

Когнитивный контроль 
(тест Струпа) 

Исполнительная 
функция (тест 
слежения В) 

Тест Рея на слухоре-
чевое заучивание

вортиоксетин 0,34 (0,17; 0,50) 0,17 (-0,15; 0,49) 0,26 (0,12; 0,39) 0,24 (0,10; 0,37) 
дулоксетин 0,10 (-0,01; 0,22) 0,09 (-0,13; 0,30) 0,02 (-0,28; 0,32) 0,25 (0,11; 0,39) 
пароксетин 0,22 (-0,34; 0,79) - - - 
циталопрам 0,02 (-0,28; 0,32) 0,09 (-0,21; 0,38) - - 
сертралин -0,12 (-0,51; 0,28) -0,16 (-0,56; 0,23) -0,10 (-0,49; 0,30) - 
фенелзин -0,02 (-0,61; 0,58) - - -
нортриптилин 0,01 (-0,57; 0,59) - - -
суммарно 0,16 (0,05; 0,27) 0,10 (-0,06; 0,26) 0,12 (-0,03; 0,28) 0,24 (0,15; 0,34) 
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сивной симптоматикой, хотя сам факт такого влияния 
не вызывает сомнений. Сложность оценки изуча-
емого явления связана со значительной гетероген-
ностью имеющегося материала (изучались лишь 
отдельные когнитивные функции) и, в части случаев, 
относительно небольшим количеством наблюдений. 
Исключением в этом отношении являются 2 препа-
рата: дулоксетин и вортиксетин (новый мульти-
модальный антидепрессант), число пролеченных 
больных с использованием которых достаточно для 
формулирования обоснованных выводов, касаю-
щихся различных когнитивных функций [18, 24, 25, 
29]. Прямое сравнение препаратов выявило более 
широкий спектр и силу действия на когнитивные 
функции вортиоксетина (за исключением слухо-
речевой памяти, когда эффективность препаратов 
была равнозначной), однако наиболее существенным 
представляется факт непосредственного влияния 
антидепрессантов на когницию, вне зависимости 
от редукции депрессии: как показал пат-анализ, 
83% влияния вортиоксетина на результаты объясня-
лось прямым эффектом препарата, не зависящим от 
уменьшения выраженности депрессивной симпто-
матики (для дулоксетина этот показатель составлял 
только 26%).
Несмотря на важность определения возможности 

и степени редукции когнитивных нарушений при 
проведении фармакотерапии, ограничиваться только 
попыткой их купирования с помощью антидепрес-
сантов или других лекарственных средств было бы 
неверно. Биопсихосоциальный подход к оказанию 
психиатрической помощи подразумевает использо-
вание, наряду с биологическими методами лечения, 
широкого спектра психосоциальных мероприятий. 
В частности, имеются указания об эффективности 
проведения в этих случаях когнитивной ремедиации 
[7, 12]. Так, 90-минутные компьютеризированные 

занятия, проводимые в течение 10 недель, позво-
лили пациентам с резистентной депрессией добиться 
улучшения внимания, памяти, скорости обработки 
информации и исполнительной функции [7]. Однако 
остается открытым вопрос, в какой степени этот 
прогресс сказывается на повседневном функциони-
ровании.
В этом, последнем отношении наиболее приме-

нимой оказывается когнитивно-бихевиоральная 
терапия (КБТ), широко использующая у депрес-
сивных больных и доказавшая свою высокую эффек-
тивность [26]. При этом, по мнению ряда исследо-
вателей [34, 35], с учетом полученных в последние 
годы данных в отношении нейропсихологических 
механизмов развития аффективной симптоматики 
необходимо переосмыслить лежащую в основе КБТ 
когнитивную модель депрессии Бека. Эта обнов-
ленная теория учитывает как традиционный психо-
логический подход, опирающийся на концепцию 
порочного круга дисфункциональных негативных 
схем, так и на описанные выше нейробиологические 
аспекты развития депрессии, связанные с патологи-
ческим функционированием нейрональных сетей.
В заключение, следует отметить, что когнитивные 

нарушения у больных с депрессией в настоящее время 
можно рассматривать как одни из важнейших пока-
зателей течения заболевания: они могут указывать 
на предрасположенность к развитию депрессивных 
расстройств (маркеры биопсихосоциальной уязви-
мости), степень активности болезненного процесса, 
полноту и качество ремиссии, прогноз болезни, 
являясь одной из ключевых мишеней комплексной 
полипрофессиональной терапии, направленной не 
только на купирование собственно депрессивной 
симптоматики, но и на существенное улучшение 
социального функционирования и качества жизни 
пациентов. 
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ЗНАЧЕНИЕ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ ДЛЯ ОЦЕНКИ ПАТОГЕНЕЗА, КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ И 
ЛЕЧЕНИЯ ДЕПРЕССИИ

А.Б. Шмуклер
В работе обсуждается роль и место когнитивных нарушений в структуре 

депрессивных расстройств. Когнитивные нарушения рассматриваются как 
одни из важнейших показателей течения заболевания, указывающие на 
предрасположенность к развитию депрессивных расстройств (маркеры 
биопсихосоциальной уязвимости), степень активности болезненного 
процесса, полноту и качество ремиссии, прогноз болезни, являясь одной 

из ключевых мишеней комплексной полипрофессиональной терапии, 
направленной не только на купирование собственно депрессивной 
симптоматики, но и на существенное улучшение социального 
функционирования и качества жизни пациентов. 

Ключевые слова: депрессия, когнитивные нарушения, антиде-
прессанты.

ROLE OF COGNITIVE DISTURBANCES IN EVALUATION OF PATHOGENESIS, CLINICAL PICTURE AND 
TREATMENT OF DEPRESSION

A.B. Shmukler
The author discusses the role and place of cognitive disturbances 

in the structure of depressive disorders. Cognitive dysfunction is 
considered a key characteristic of the course of disorder that indicates 
predisposition to depressive disorders (biopsychosocial vulnerability 
markers), degree of active development, quality and completeness 

of remission, prognosis, and happens to be one of major targets for 
complex multidisciplinary therapy aimed at reduction of depressive 
symptoms and significant improvement of patients’ social functioning 
and their quality of life.

Key words: depression, cognitive disturbances, antidepressants
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