
№  4/2014   Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru8

Проблемы и новые возможности 
дифференцированной терапии больных 
биполярным расстройством
Костюкова Е.Г., Шафаренко А.А., Ладыженский М.Я.
Московский НИИ психиатрии ФГБУ «Федеральный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии» Минздрава России

РЕЗЮМЕ: В  статье рассмотрены современные возможности и  проблемы лекарственной терапии биполярного аффективного расстройства 
с учетом дифференцированного подхода к выбору препарата в зависимости от особенностей течения заболевания (преобладающей полярности 
фаз и наличия психотической симптоматики), приведены данные о клинической эффективности нормотимиков и атипичных антипсихотиков на 
разных этапах терапии биполярного аффективного расстройства, дано описание свойств отдельных препаратов в  аспекте преемственности 
терапии от купирования фазы до профилактики рецидивов.
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Биполярное аффективное расстройство (БАР) 
в  последние годы находится в  центре пристального 
внимания всех специалистов, работающих в  обла-
сти психиатрии: исследователей, клиницистов, пси-
хологов, работников реабилитационного звена. Это 
связано с  рядом причин, среди которых наиболее 
важными представляются низкая выявляемость это-
го заболевания, частые ошибки диагностики и  мно-
голетняя неадекватная терапия, приводящая к инва-
лидизации пациентов. Известно, что фармакогенный 
фактор оказывает большое влияние на течение забо-
левания. Это крайне важно как с точки зрения сохра-
нения социальной адаптации, так и с точки зрения со-
кращения смертности этого наиболее «сохранного» 
в психиатрической практике контингента больных. 

В России, несмотря на наличие в  аптечной сети 
всех необходимых для лечения БАР препаратов, 
заболевание плохо диагностируется и, как следст-
вие, адекватная помощь пациенту не оказывается. 
Доля диагнозов всей группы аффективной патоло-
гии в России начтожно мала и относится к доле ди-
агнозов «шизофрения» как 1:100, что совершенно не 
соответствует данным зарубежных генетико-эпиде-
миологических исследований, в  соответствии с  ко-
торыми соотношение этих заболеваний составляет 
2:1 [8]. Современные эпидемиологические данные 
о  распространенности БАР в  России отсутствуют, 
а  по результатам единичных исследований, про-
веденных в  80-х годах прошлого века [1, 4, 21], она 
распространена приблизительно в  100 раз меньше, 
чем по зарубежным данным о  распространенности 
заболевания [26, 44, 57, 58, 76, 92]. Согласно ре-
зультатам российских исследований последних лет, 
среди больных, наблюдающихся с  диагнозом «ре-
куррентное депрессивное расстройство» (РДР), доля 
пациентов с БАР составляет 40,8 % [19, 61], а среди 
пациентов с  диагнозом «шизофрения, или шизоаф-
фективное расстройство» – 40,3 % [20]. Несомненно, 
частота ошибок диагностики обусловлена степенью 
информированности практических врачей о  подхо-
дах к выявлению данного заболевания. Однако, когда 
речь идет о БАР, играет роль и несовершенство сов-
ременных критериев его диагностики. Ошибки при 
диагностике БАР также во многом связаны с клини-
ческим течением этого заболевания, а именно с тем, 
что на протяжении жизни пациента оно проявляется 

различными симптомокомплексами: мания, депрес-
сия, смешанные состояния, интермисии, коморбид-
ные расстройства. Кроме того, к  основной харак-
терной для БАР аффективной симптоматике часто 
присоединяются психотические симптомы, которые 
(особенно в  период мании) в  сочетании с  психомо-
торным возбуждением затрудняют распознавание 
аффективно-бредовой структуры синдрома и  ведут 
к  ошибочному диагнозу «шизофрения». Большое 
значение имеет также тот факт, что у  больных с  по-
вторными эпизодами депрессии врачами часто не 
выявляются гипоманиакальные состояния, имевшие 
место в анамнезе. Это приводит к ошибочной диаг-
ностике рекуррентного депрессивного расстройст-
ва. Такие ошибки диагностики ведут к  назначению 
больным неадекватной терапии на многие годы. По 
данным разных зарубежных авторов, до установ-
ления правильного диагноза БАР проходит 10  лет 
[53], в  российских исследованиях этот срок больше 
и  составляет 15 лет [19, 20]. Отсутствие нормоти-
мической терапии на протяжении этих лет, длитель-
ное назначение антидепрессантов или классических 
нейролептиков не только утяжеляют течение самого 
заболевания, вызывая учащение фаз или их затяги-
вание, но и инвалидизируют пациентов в результате 
развития побочных эффектов терапии, в  частности 
экстрапирамидной симптоматики при лечении клас-
сическими нейролептиками. 

В то же время своевременная диагностика и пра-
вильно подобранная терапия позволяют существен-
но нивелировать проявления болезни, сократить ча-
стоту и тяжесть фаз, удлинить ремиссии, уменьшить 
частоту и сроки госпитализаций. По данным разных 
авторов, длительная традиционная терапия карбо-
натом лития или нормотимиками-антиконвульсан-
тами сокращает длительность периодов болезни 
в  среднем на 40–50  % [2, 5–8, 10, 12–17]. Психо
образовательные мероприятия, проводимые на 
фоне фармакотерапии, позволяют обучить пациента 
регистрировать ранние проявления рецидива и сво-
евременно обращаться за медицинской помощью, 
что позволяет купировать обострения амбулаторно, 
возможно, даже без утраты в эти периоды трудоспо-
собности. Таким образом, если и не удается полно-
стью прекратить фазообразование, в  значительном 
числе случаев адекватная терапия с использованием 
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препаратов нормотимического действия позволяет 
перевести заболевание на амбулаторный уровень, 
сократить число госпитализаций и, таким образом, 
существенно уменьшить ущерб социальной адапта-
ции пациента, вызванный очередным обострением 
болезни, а также сократить связанные с заболевани-
ем финансовые расходы, которые несет и семья па-
циента, и общество в целом. Поскольку все нормоти-
мики затрагивают большинство нейромедиаторных 
систем, что может негативно отражаться на деятель-
ности тех или иных систем организма, крайне важно 
использовать минимальное число лекарственных 
препаратов в одной терапевтической схеме, а в иде-
альном случае, при возможности, – стремиться к мо-
нотерапии. В то же время исследования показывают, 
что число препаратов, назначаемых одномоментно 
пациентам БАР, составляет в среднем около трех, что 
является скорее правилом, чем исключением [92], 
и  противоречит рекомендациям, разработанным 
в  соответствии с  принципами доказательной меди-
цины [62, 63].

В условиях такой терапии особое значение при-
обретает возможность быстрого и  безопасного ку-
пирования обострений, которое может проводиться 
не только в  стационаре, но и  амбулаторно. Идеаль-
ной является ситуация, когда увеличение дозировок 
профилактического препарата позволяет купиро-
вать симптоматику обострения. Однако, как извест-
но, традиционно применяемые нормотимики имеют 
определенную избирательность купирующего дей-
ствия в  отношении маниакальной и  депрессивной 
симптоматики. Их возможности купирования фаз ог-
раничиваются необходимостью титрации дозировок, 
которая увеличивает длительность купирующей те-
рапии. При этом ни один из них не обладает антипси-
хотическим действием и не может быть использован 
в качестве монотерапии при купировании аффектив-
ных фаз с  психотической симптоматикой. Эти про-
блемы определяют важность внедрения в  практику 
терапии БАР новых препаратов, обладающих поли-
валентным действием, т. е. способностью не только 
предотвращать, но и  купировать острые аффектив-
ные фазы разного полюса, а также эффективно воз-
действовать на психотическую симптоматику в  их 
структуре. В  связи с  этим исследование возможно-
стей атипичных антипсихотиков (ААП) при лечении 
БАР представляется весьма актуальным. 

Фармакологические свойства ААП позволяют те-
оретически обосновать возможность их использова-
ния при БАР. Так, данные позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) показывают нарушения мозговой 
функции в  области базальных ганглиев, префрон-
тальной коры и лобных долей в периоды клинических 
проявлений мании и депрессии [80]. Последние ПЭТ-
исследования показали, что восстановление плотно-
сти и  чувствительности серотониновых рецепторов 
головного мозга клинически определяет купирующий 
и  профилактический эффекты в  отношении депрес-
сивных симптомов [60, 94]. Существуют также до-
казательства наличия антиманиакального эффекта 
у препаратов, селективно блокирующих D2-дофами-
новые рецепторы, в частности у пимозида [11]. Сов-
ременные ПЭТ-исследования показали, что умень-
шение дофаминовой нейротрансмиссии при лечении 
вальпроатом связано с  редукцией маниакальной 
симптоматики [95]. Известно, что 5НТ2-рецепторы 

оказывают ингибирующее действие на высвобожде-
ние дофамина, поэтому блокада 5НТ2-рецепторов 
атипичным антипсихотиком приводит к  повышению 
высвобождения дофамина в различных областях го-
ловного мозга. Увеличение содержания дофамина 
во фронтальной коре может помочь при купировании 
депрессивных симптомов, в то время как увеличение 
содержания дофамина в лимбической области может 
привести к  усилению маниакальной симптоматики, 
если не заблокировать D2-рецепторы, как это проис-
ходит в случае применения ААП [3]. Таким образом, 
антидепрессивный и  антиманиакальный эффекты 
ААП отчасти объясняются особенностями их фарма-
кологического действия.

Результаты имеющихся к  настоящему времени 
исследований позволяют индивидуализировать вы-
бор нормотимика в  зависимости от характера тече-
ния заболевания (преобладающая полярность фаз, 
наличие психотической симптоматики) у  данного 
конкретного пациента.

Имеющиеся исследования и  многолетний опыт 
клинического использования карбоната лития 
и вальпроата натрия показывают, что их профилакти-
ческий эффект в большей степени адресуется к ма-
ниакальным фазам по сравнению с  депрессивными 
[5, 6, 10, 13–18, 29, 30, 35, 41, 68 и др.]. Это означает, 
что они являются препаратами первого выбора при 
лечении больных с  преобладанием маниакальных 
фаз в  течение заболевания. Оба препарата облада-
ют отчетливым антиманиакальным эффектом. При  
этом купирующее антиманиакальное действие этих 
препаратов имеет ряд недостатков [11, 29, 30, 32, 54, 
67 и  др.] Так, недостатками лития при купирующей 
терапии маниакальных состояний являются: отсутст-
вие седативного эффекта, позволяющего купировать 
психомоторное возбуждение; риск развития токси-
ческих реакций, побочных эффектов и  осложнений; 
необходимость постепенной титрации дозировки 
под контролем концентрации препарата в крови, что 
бывает затруднительно и  при амбулаторной тера-
пии, и в условиях стационара в случае развернутого 
маниакального синдрома с характерным снижением 
комплаентности больного. Антиманиакальное ку-
пирующее действие вальпроата натрия сопряжено 
с необходимостью применения методики «быстрого 
насыщения», которая предполагает использование 
высокой начальной терапевтической дозировки и по-
следующего быстрого ее наращивания, которая ча-
сто затруднена развитием нежелательных явлений 
терапии, прежде всего тошноты и рвоты, препятству-
ющих дальнейшему использованию адекватных доз 
препарата.

Купирующее антидепрессивное действие кар-
боната лития и  вальпроата натрия не столь очевид-
но. Антидепрессивное действие лития развивается 
значительно медленнее, чем антиманиакальное. 
При назначении лития в период депрессивной фазы 
для достижения отчетливого клинического эффекта 
требуется в  среднем 6–8 недель, поэтому моноте-
рапия литием в остром периоде депрессивной фазы 
в  большинстве случаев оказывается недостаточ-
ной. Контролируемые исследования эффективности 
вальпроата при биполярной депрессии ограничены, 
клинически он представляется менее эффективным 
при лечении депрессии по сравнению с манией [22, 
54 и др.]. 
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Профилактический эффект двух других традици-
онно использующихся нормотимиков  – карбамазе-
пина и  ламотриджина – адресуется в  большей сте-
пени к  депрессивным фазам, чем к  маниакальным, 
что определяет их как препараты первого выбора для 
больных с  преобладанием в  течение заболевания 
депрессий [2, 5–8, 10, 12, 13, 15, 27, 28, 31, 65, 79, 
91, 96 и др.]. Однако купирующее антидепрессивное 
и  антиманиакальное действие этих препаратов не 
доказано плацебо-контролируемыми исследования-
ми [52, 65, 81, 96 и др.], хотя купирующее действие 
ламотриджина в  отношении симптоматики депрес-
сивной фазы имеет большую доказательную базу по 
сравнению с другими нормотимиками. Купирующим 
эффектом в отношении симптоматики маниакальной 
фазы он не обладает [78]. Эффективность карбама-
зепина при купировании маниакальных состояний 
существенно уступает эффективности лития, а  его 
антидепрессивное действие выражено в  меньшей 
степени, чем антиманиакальное [15, 16, 17 и др.]. 

Таким образом, монотерапия традиционно ис-
пользуемыми нормотимиками может обеспечить 
профилактику аффективных фаз обоих полюсов и ку-
пирование острых маниакальных состояний (литий, 
вальпроат натрия). Однако в случае развития депрес-
сий или психотической симптоматики в  структуре 
фазы возникает необходимость дополнительного ис-
пользования антипсихотиков или антидепрессантов. 

Известно, что применение антидепрессантов при 
купировании биполярной депрессии связано с высо-
ким риском инверсии фазы, т. е. развитием гипома-
ниакального или маниакального состояния [17, 22,  
66 и  др.]. Фармакогенная инверсия фазы считается 
неблагоприятным фактором, утяжеляющим общее 
течение БАР. По современным представлениям чи-
сло предшествующих эпизодов может быть связано 
с большим риском последующих обострений [17, 42, 
70, 71], т. е. «фаза провоцирует фазу». Особенно это 
касается трициклических антидепрессантов, кото-
рые провоцируют инверсию фазы при БАР в 11–74 % 
случаев [45, 68, 69]. При этом частота инверсий име-
ет дозозависимый характер и  тем выше, чем выше 
уровень применяемых дозировок.

Применение антипсихотиков при наличии психоти-
ческой симптоматики в структуре аффективного эпи-
зода неизбежно. Особенно часто эта необходимость 
возникает при развитии маниакальных состояний, так 
как приблизительно в 50 % случаев они сопровожда-
ются бредовой симптоматикой и в 15 % случаев – гал-
люцинаторной [45]. Назначение больным БАР мощных 
классических нейролептиков само по себе способст-
вует развитию затяжных состояний с нивелированием 
аффективного радикала и  формированием застыв-
шей, не подвергающейся трансформации маниа-
кально-бредовой структуры или вызывает инверсию 
аффекта с затяжными адинамическими депрессиями. 
Кроме того, показано, что больные БАР более чувст-
вительны к  развитию экстрапирамидных побочных 
эффектов классических нейролептиков [17, 25, 46]. 
Экстрапирамидная симптоматика, вызванная приме-
нением классических нейролептиков у  больных БАР, 
часто является основной причиной их инвалидизации. 

Все большее число доказательных исследова-
ний демонстрирует наличие у ААП нормотимических 
свойств [9]. Их способность купировать актуальную 
маниакальную и  психотическую симптоматику и  хо-

рошая (в отличие от классических нейролептиков) 
переносимость открывают широкую перспективу 
использования этой группы препаратов при длитель-
ной профилактической терапии, поскольку не менее 
чем у половины больных БАР I типа на разных этапах 
заболевания обнаруживается психотическая симпто-
матика [53]. 

Профилактический эффект в отношении рециди-
вов маниакальных фаз изучался в рандомизирован-
ных клинических исследованиях для большинства 
ААП. Доказательная база оказалась достаточной для 
регистрации оланзапина и арипипразола в качестве 
средств профилактики рецидивов маниакальных фаз 
после успешного купирования индексного эпизо-
да мании при БАР, но не в отношении профилактики 
депрессий [9, 37, 40, 50, 51, 73]. Профилактическое 
действие кветиапина оказалось более широким. Его 
эффективность доказана как для профилактики ма-
ний, так и для профилактики депрессий независимо 
от индексного эпизода [64, 81, 82, 89, 90], и кветиа-
пин замедленного высвобождения разрешен к  ме-
дицинскому применению по этим показаниям, в том 
числе и в нашей стране. Кроме того, плацебо-контр-
олируемые исследования показали его эффектив-
ность при быстроциклическом течении БАР [88]. 

Таким образом, в настоящий момент имеется зна-
чительный арсенал средств (включающий как тради-
ционно применяемые нормотимики, так и  ААП) для 
дифференцированного подхода к выбору препарата 
с учетом особенностей течения заболевания и сома-
тоневрологического статуса пациента. Тщательная 
оценка анамнеза заболевания, как правило, позво-
ляет выявить наиболее дезадаптирующие (более 
длительные, более тяжелые или сопровождающиеся 
развитием психотической симптоматики) фазы. Так-
же, учитывая длительный (практически пожизнен-
ный) период проведения профилактической терапии, 
представляется очень важной возможность выбора 
из этого арсенала средства, которое в  наименьшей 
степени вызывает у  пациента физический диском-
форт и не ухудшает его соматическое состояние. Это 
позволяет не только проводить безопасную терапию, 
но и повышает комплаентность, так как в периоды ре-
миссий пациенты, особенно трудоспособные, часто 
отказываются от препаратов, нарушающих их само-
чувствие и работоспособность.

Возможность купирования острой аффективной 
или аффективно-бредовой симптоматики ААП актив-
но изучается. При купировании маниакальных состо-
яний ААП в  настоящее время уже широко использу-
ются, а результаты значительного числа проведенных 
рандомизированных плацебо-контролируемых ис-
следований, а  также менее сложных по дизайну от-
крытых клинических исследований доказали эффек-
тивность каждого из ААП (клозапина, рисперидона, 
оланзапина, кветиапина, зипрасидона, арипипразола 
и азенапина). Все они разрешены к  медицинскому 
применению в качестве средств купирующей терапии 
маниакальных состояний. Применение ААП позволяет 
решить три основные задачи, стоящие перед врачом 
при проведении такой терапии: 1) достижение собст-
венно антиманиакального эффекта; 2)  контроль пси-
хомоторного возбуждения; 3) купирование психотиче-
ской (галлюцинаторно-бредовой) симптоматики [24]. 

Возможности широкого использования ААП при 
купировании маниакальных состояний обусловле-
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ны не только их эффективностью, хорошей перено-
симостью и  наличием нормотимических свойств, 
но и  наличием лекарственных форм, облегчающих 
проведение терапии у  пациентов с  психомоторным 
возбуждением и  отказом от лечения, что характер-
но для мании. Так, оланзапин имеет инъекционную 
лекарственную форму и  сублингвальную таблетиро-
ванную форму для рассасывания. Кветиапин имеет 
лекарственную форму немедленного высвобождения 
и  замедленного высвобождения (последняя заре-
гистрирована в  России под названием «Сероквель 
Пролонг»). Кветиапин немедленного высвобождения 
и  Сероквель Пролонг имеют различную фармакоки-
нентику, но обладают одинаковой биодоступностью. 
Время достижения пиковой концентрации в  плазме 
крови для кветиапина замедленного высвобожде-
ния больше (5 ч), чем для кветиапина немедленного 
высвобождения (2 ч), но первый обеспечивает более 
длительное время сохранения высокой концентрации 
препарата в плазме крови, что позволяет поддержи-
вать его терапевтическую концентрацию при менее 
частом приеме (1 раз в день) [43]. Это обеспечивает 
пациентам и лечащим врачам более удобный режим 
дозирования и повышает комплаенс [75]. Кроме того, 
в исследованиях было установлено, что при примене-

нии кветиапина немедленного высвобождения (два-
жды в  день) и  замедленного высвобождения (один 
раз в день) в дозировке 300, 600 и 800 мг/сут отмеча-
лась схожая занятость центральных D2-рецепторов, 
которые играют ключевую роль в  нейробиологиче-
ской основе развития психотической симптоматики 
и  мании. Клиническое плацебо-контролируемое ис-
следование продемонстрировало его эффективность 
в дозах 400–800 мг/сут один раз в день при купиро-
вании мании уже на 4-й день (p < 0,001), с сохране-
нием статистически значимой разницы по сравнению 
с плацебо в течение трех недель исследования [64]. 
В  клинической практике преимущество кветиапина 
замедленного высвобождения перед обычным кве-
тиапином заключается в возможности с его помощью 
достигать терапевтической дозы за более короткий 
отрезок времени, что особенно важно при купирова-
нии маниакальных состояний. В  объединенном ана-
лизе различных режимов титрации кветиапина и кве-
тиапина замедленного высвобождения (см. рисунок) 
принципиальных различий в переносимости не было 
[48, 49, 59] (см.  таблицу). В  группе кветиапина при 
достижении дозы 400 мг/сут на 5-й день терапии от-
носительно реже наблюдалась седация по сравнению 
с  группой, применявшей кветиапин замедленного 

Таблица. �С равнение переносимости кветиапина немедленного и  замедленного высвобождения на первой неделе терапии [59]

Препарат
Число  
больных

Нежелательные  
явления* (n/%)

Плацебо Кветиапин замедленного высвобождения Кветиапин

n =235
400 мг
n = 227

600 мг
n = 218

800 мг
n = 234

Всего
n = 679

400 мг
n = 123

800 мг
n = 115

Всего
n = 238

Общее количество 75 (31,9) 96 (42,3) 109 (50,0) 87 (37,2) 292 (43,0) 35 (28,5) 65 (56,5) 100 (42,0)

Сонливость 3 (1,3) 22 (9,7) 16 (7,3) 23 (9,8) 61 (9,0) 9 (7,3) 12 (10,4) 21 (8,8)

Седация 8 (3,4) 22 (9,7) 16 (7,3) 12 (5,1) 50 (7,4) 1 (0,8) 21 (18,3) 22 (9,2)

Сухость во рту 2 (0,9) 18 (7,9) 14 (6,4) 14 (6,0) 46 (6,8) 2 (1,6) 13 (11,3) 15 (6,3)

Головокружение 6 (2,6) 12 (5,3) 16 (7,3) 12 (5,1) 40 (5,9) 5 (4,1) 5 (4,3) 10 (4,2)

*Основные побочные эффекты, отмеченные у 5 % и более пациентов, проявляющиеся в первую неделю терапии.

1-й день 2-й день 3-й день 4-й день 5-й день 6-й день 7-й день

Кветиапин 
замедленного 
высвобождения

300 400

Кветиапин 
замедленного 
высвобождения 

300 600

Кветиапин 
замедленного 
высвобождения

300 600 800

Кветиапин 
немедленного 
высвобождения

50 100 200 300 400

Кветиапин 
немедленного 
высвобождения

50 100 200 300 400 600 800

Рисунок. Режимы дозирования в исследованиях кветиапина
* Кветиапин замедленного высвобождения назначался один раз на ночь и плацебо один раз утром; кветиапин немедленно-

го высвобождения назначался дважды в сутки, утром и вечером.
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высвобождения, аналогичная доза которого назна-
чалась на 2-й день терапии. Эти различия сглажива-
лись при использовании дозы 800 мг/сут, хотя в груп-
пе кветиапина замедленного высвобождения эта 
доза достигалась раньше (на 3-й день терапии), чем 
в группе обычного кветиапина (на 7-й день терапии). 
Применение кветиапина замедленного высвобожде-
ния в дозировках 600 и 800 мг/сут не сопровождалось 
увеличением количества нежелательных явлений по 
сравнению с приемом 400 мг/сут.  

Преимущества ААП перед классическими ней-
ролептиками в  лечении БАР заключаются не только 
в  возможности эффективного купирования маниа-
кальной симптоматики при более высокой перено-
симости, но и в потенциальной возможности предо-
твращения инверсии фазы [56]. Это подтверждается 
результатами российского открытого рандомизиро-
ванного шестинедельного, сравнительного исследо-
вания [23], включавшего 129 пациентов с  умеренно 
выраженной и  тяжелой маниакальной симптомати-
кой в рамках шизоаффективного и биполярного рас-
стройств. В  этом исследовании сравнивалась эф-
фективность монотерапии рисперидона (средняя 
доза 5,3±0,9    мг/сут), оланзапина (16,7±6,3  мг/сут),  
кветиапина (638,1±135,9)  мг/сут, зипрасидона 
(133±16,3  мг/сут), галоперидола (22,3±5,9  мг/сут), 
комбинированной терапии галоперидолом и  лити-
ем (20,2±5,9  мг/сут и  733,3±123,8  мг/сут) течение 
шести недель. Во всех терапевтических группах на-
блюдалась выраженная статистическая достоверная 
редукция симптоматики по шкале YMRS по сравне-
нию с фоном (р < 0,001). Число больных, достигших 
критериев ремиссии, было наименьшим в группе га-
лоперидола – 13,6 %, в группе кветиапина – 57,1 %, 
галоперидола и лития – 52,4 %, оланзапина – 52,2 %, 
рисперидона – 41 %, зипрасидона – 40 %. В группе 
монотерапии галоперидолом в  отличие от других 
групп обнаруживалось депрессогенное действие. 
У  двух пациентов в  этой терапевтической группе 
была отмечена инверсия фазы, а при оценке по шка-
ле тяжести депрессивной симптоматики Монтго-
мери – Асберг средний балл в группе галоперидола 
увеличился на 9 % к 6-й неделе терапии. 

ААП (как группа) более эффективны по сравне-
нию с нормотимиками при купировании мании, а по 
сравнению с  галоперидолом оланзапин, кветиапин 
и рисперидон реже приводят к отказам пациентов от 
лечения [38]. 

Таким образом, выбор препаратов, позволяющих 
эффективно и  безопасно проводить купирующую те-
рапию маниакальных состояний, достаточно велик. 
При этом важно уже на этапе купирующей терапии ис-
пользовать тот препарат, который предполагается при-
менять в последующем периоде профилактики, и опи-
раться на принципы дифференцированного подхода 
к  выбору лекарственного средства в  зависимости от 
особенностей клинической картины мании, ее тяжести 
и соматоневрологического статуса пациента [18]. 

Гораздо сложнее обстоит дело с препаратами для 
купирования депрессивной симптоматики при БАР. 
Мета-анализ эффективности ААП при биполярной 
депрессии показывает, что из всей этой группы толь-
ко кветиапин и  оланзапин эффективны при купиро-
вании биполярной депрессии. При этом оба препа-
рата демонстрируют быстрое развитие эффекта уже 
с первой недели терапии [40].

Оланзапин разрешен к  медицинскому примене-
нию для купирования биполярной депрессии только 
в комбинации с флуоксетином. В исследовании [86] 
было показано, что оланзапин эффективнее плаце-
бо при купировании депрессии у больных БАР I типа, 
однако наилучшие результаты были получены при 
использовании комбинации оланзапина с  флуоксе-
тином. Частота инверсии фазы и  развития маниа-
кальных состояний в  этих группах не различалась. 
В другом исследовании [33] комбинация оланзапина 
с  флуоксетином оказалась несколько эффективнее 
ламотриджина, хотя различия в показателях эффек-
тивности между группами не были статистически 
значимыми (68,8 против 59,7  %). Добавление олан-
запина к  литию также может повысить эффектив-
ность терапии [85, 87] и  уменьшить выраженность 
суицидального поведения [47].

Единственным препаратом, разрешенным к  ме-
дицинскому применению в  виде монотерапии при 
купировании биполярной депрессии, является кве-
тиапин. Его эффективность в  качестве препарата 
монотерапии доказана широкомасштабными ис-
следованиями, результаты которых были воспро-
изводимыми, а  также данными мета-анализа. Воз-
можность использования кветиапина изучалась 
в  четырех исследованиях: BOLDER I [36], BOLDER II 
[84], EMBOLDEN I [97] и  EMBOLDEN II [55]. В  пятом 
исследовании, также имевшем позитивные резуль-
таты, использовался кветиапин замедленного высво-
бождения [82]. Он вызывал значительно меньше се-
дации в первые 1–3 ч после приема очередной дозы, 
а его переносимость в целом в период наращивания 
дозировок была сопоставимой с  переносимостью 
обычного кветиапина [72]. 

Первое исследование показало, что монотерапия 
кветиапином в дозах 300 и 600 мг/сут была значитель-
но более эффективной, чем применение плацебо. 
Второе исследование подтвердило эффективность 
кветиапина при БАР I и БАР II. Во всех исследованиях 
кветиапин оказывал выраженное действие на ключе-
вые симптомы депрессии. Частота инверсий в  ма-
нию была незначительной и сопоставимой с частотой 
в  группе плацебо (2,2 и  3,9 соответственно). Анало-
гичные результаты были получены в  исследованиях 
EMBOLDEN, в которых препараты сравнения – литий 
и пароксетин – не продемонстрировали своей эффек-
тивности. Мета-анализ [40] подтвердил роль кветиа-
пина в терапии биполярной депрессии, а другой ме-
та-анализ, проведенный в  работе [34], показал, что 
кветиапин эффективен не только в отношении ключе-
вых симптомов биполярной депрессии, но и в отноше-
нии симптоматики тревоги в  ее структуре. При этом 
успех терапии зависит от использования адекватных 
дозировок препарата в  зависимости от клинической 
задачи. При купировании  депрессии рекомендуе-
мая суточная доза – 300 мг, при купировании мании – 
600 мг, при профилактике рецидивов – 300–800 мг.  

Таким образом, анализ возможностей различных 
препаратов при лечении БАР показывает, что на сов-
ременном этапе терапия может проводиться диффе-
ренцированно с учетом индивидуальных особенностей 
течения заболевания. Спектр клинического действия 
атипичных антипсихотиков по сравнению с препарата-
ми других групп в  наибольшей степени отвечает тре-
бованиям, предъявляемым к  «идеальному» лекарст-
венному средству для лечения БАР, которое способно 



www.psypharma.ru	С овременная терапия психических расстройств  №  4/2014

Костюкова Е.Г., Шафаренко А.А., Ладыженский М.Я.

13

Н
О

В
Ы

Е Л
ЕК

АР
СТВ

ЕН
Н

Ы
Е 

СР
ЕД

СТВ
А

подавлять развитие симптоматики обоих полюсов, не 
вызывает инверсии фазы, обладает купирующим дей-
ствием при мании или депрессии и антипсихотической 
эффективностью. В  их ряду наибольшую перспективу 
для возможностей монотерапии БАР открывает кве-
тиапин, который является единственным препаратом 
с  доказанной эффективностью на всех лечебных эта-
пах, т.  е. при купировании маний и  депрессий, в  том 

числе сопровождающихся психотической симптома-
тикой, и при профилактике рецидивов. В то же время 
очевидно, что только многолетний опыт практического 
использования, который для традиционных нормоти-
миков исчисляется десятилетиями, и накопление дан-
ных об особенностях действия и  переносимости при 
длительном непрерывном приеме позволят уточнить 
место каждого из ААП в терапии БАР.
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Summary. This article describes the opportunities and challenges of modern drug therapy of bipolar disorder based on a differentiated approach to the choice of the drug, depending on the 
characteristics of the disease (the predominant polarity phases and the presence of psychotic symptoms), provides data on the clinical efficacy of mood stabilizers and atypical antipsychotics 
in various stages of treatment of bipolar disorder, describes the properties of the individual drugs in terms of continuity of care from the therapy of acute phase to prevention a recurrence.
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