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Диагностика и терапия  
биполярного расстройства
Н.Н. Петрова
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ

Выполнен обзор литературы в базах данных PubMed и Google. Критериями включения являлись рандомизированные клинические исследо-
вания, метаанализы и систематические обзоры, релевантные полнотекстовые статьи о биполярном аффективном расстройстве. Критериями 
исключения были статьи низкого качества. Терминология статьи соответствует используемой во включенных в обзор публикациях. В обзоре 
раскрыта актуальность проблемы биполярного расстройства, в том числе вопросы коморбидности, диагностики и суицидального риска. Об-
суждены факторы риска развития заболевания, приведены современные представления о биомаркерах биполярного расстройства. Описаны 
закономерности течения биполярного расстройства, включая гендерные особенности, продром и тримодальное распределение по возрасту 
начала. Дана характеристика структуры и динамики когнитивных нарушений у  пациентов с биполярным расстройством. Представлены подхо-
ды к дифференциальной диагностике и терапии биполярного аффективного расстройства с акцентом на антипсихотики третьей генерации. 
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SUMMARY

A literature review of PubMed and Google databases was performed. Inclusion criteria were: randomized clinical trials, meta-analyses and systematic reviews, rel-
evant full-text articles on bipolar affective disorder. Articles of poor quality were excluded. The terminology of the article corresponds to the terminology used in the 
publications included in the review. The review highlights the importance of the problem of bipolar disorder, including the issues of comorbidity, diagnosis, and suicide 
risk. Risk factors for the disease development are discussed, and modern ideas about biomarkers of bipolar disorder are given. Patterns of the course of bipolar 
disorder are described, including gender characteristics, prodrome and trimodal distribution by age of onset. The structure and dynamics of cognitive impairment in 
patients with bipolar disorder are characterized. Approaches to differential diagnosis and treatment of bipolar affective disorder with emphasis on third generation 
antipsychotics are given. 
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Актуальность проблемы 
биполярного аффективного 
расстройства

Биполярное аффективное расстройство (БАР) 
представляет собой сложную группу тяжелых и хро­
нических расстройств, характеризующуюся значи­
тельной распространенностью и  снижением психо­
социального функционирования пациентов [1, 2]. 

Биполярное аффективное расстройство характе­
ризуется преждевременной смертностью с потерей 
10–20 лет жизни [3–5]. У пациентов с БАР риск смер­
ти примерно в 2 раза выше по сравнению с риском 
в общей популяции [6], что объясняется как завер­

шенными суицидами, так и  значительной распро­
страненностью соматоневрологических заболева­
ний [6–8]. Разрыв в показателях смертности между 
пациентами с  БАР и  общей популяцией особенно 
велик среди лиц молодого возраста (15–29 лет) [9–
11]. Сердечно-сосудистые заболевания — наибо­
лее распространенная причина преждевременной 
смерти пациентов с  БАР [8, 12, 13]. Суицид явля­
ется еще одной значимой причиной повышенной 
смертности пациентов с  БАР [14]. Ежегодный риск 
суицидальных попыток среди пациентов с биполяр­
ной депрессией составляет 400–1400 / 100 000, или 
примерно 0,9 %, т. е. в 30–60 раз выше, чем в общей 
популяции. От одной трети до половины пациентов 
совершают суицидальную попытку хотя бы один раз 
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в жизни и примерно 15–20 % умирают в результате 
самоубийства [15]. Риск суицида выше при БАР II 
по сравнению с БАР I [16]. 

Для пациентов с  БАР характерна большая по 
сравнению с  общей популяцией распространен­
ность хронических соматоневрологических заболе­
ваний, таких как метаболический синдром (37 % па­
циентов) [17], мигрень (35 %) [18] и сахарный диабет 
II типа (14  %) [19]. Треть пациентов с  БАР соответ­
ствуют критериям метаболического синдрома и вхо­
дят в  группу риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, инсульта и  диабета II типа [20, 21]. 
Клинические и  эпидемиологические исследования 
показывают, что более половины пациентов с  БАР 
имеют либо избыточную массу тела, либо ожирение 
[22–24], не  зависящие от лечения психотропными 
препаратами [25]. 

При БАР значительна частота коморбидных пси­
хических расстройств, включая тревожные рас­
стройства (71  % пациентов с  БАР), употребление 
психоактивных веществ (ПАВ) (56  %), расстройства 
личности (36  %) и  синдрома дефицита внимания и 
гиперактивности (СДВГ) (от 10 до 20  %), что увели­
чивает бремя болезни и  ухудшает прогноз [26, 27]. 
Сопутствующие тревожные расстройства усугубляют 
течение БАР [28, 29]. В этих случаях дебют заболева­
ния развивается в более молодом возрасте, частота 
госпитализаций выше, прогноз хуже из-за недоста­
точного ответа на лечение и  злоупотребления ПАВ. 
Экономические расходы, связанные с  медицинской 
помощью и  инвалидностью, больше по сравнению 
с расходами для пациентов с БАР без сопутствующе­
го тревожного расстройства [30]. 

Несмотря на распространенное мнение, что со­
путствующие тревожные расстройства ассоциирова­
ны с  большим риском суицидальных мыслей, попы­
ток и завершенных суицидов, Abreu с соавт. (2018) не 
обнаружили этой закономерности [31]. В  недавнем 
обзоре литературы Spoorthy с  соавт. (2019) [32] со­
общают, что более чем у 50 % людей с БАР в течение 
жизни развивалось тревожное расстройство, при 
этом частота коморбидности достигала 20 % для па­
нического расстройства, генерализованного тревож­
ного расстройства и  социофобии, тогда как для со­
циального тревожного расстройства, специфических 
фобий и  агорафобии показатели распространенно­
сти были ниже (13, 11 и 8 % соответственно). 

Хотя посттравматическое стрессовое расстройст­
во (ПТСР) и обсессивно-компульсивное расстройство 
не отнесены к тревожным расстройствам в последней 
версии Диагностического и статистического руковод­
ства по психическим расстройствам Американской 
психиатрической ассоциации (DSM-5, Американ­
ская психиатрическая ассоциация, 2013 г.) [33], мно­
гие исследователи при оценке коморбидности БАР 
и тревожных расстройств основываются на предыду­
щих классификационных системах. Соответственно, 
в  этих исследованиях частота коморбидности БАР 
и ПТСР колеблется от 11 до 17 %, а БАР и обсессив­
но-компульсивного расстройства — от 10 до 13 % [32].

Отметим, что у женщин с БАР бремя сопутствую­
щих заболеваний выше, чем у мужчин [34].

Факторы риска развития БАР включают генети­
ческие, нейрохимические факторы, структурные 
аномалии головного мозга и  стресс. Биполярное 
аффективное расстройство имеет высокую насле­
дуемость (70–90  %). Факторы риска развития БАР 
включают отягощенность семейного анамнеза БАР. 
Хотя семейная история БАР, субсиндромальные 
и  аттенуированные симптомы используются для 
определения групп высокого риска, не все лица 
с  этими признаками заболевают БАР. Распростра­
ненность заболевания среди детей пациентов с БАР 
достигает 10–17 %. У лиц с высоким риском разви­
тия БАР заболевание манифестирует с частотой от 
5 до 57 %. БАР I имеет более тесную генетическую 
связь с шизофренией по сравнению с БАР II, которое 
в  большей степени ассоциировано с  большим де­
прессивным расстройством (соответствует рекур­
рентному депрессивному расстройству по МКБ-10). 
Вовлеченные процессы включают нарушения ней­
ронально-глиальной пластичности, моноаминерги­
ческой передачи сигналов, воспалительный гоме­
остаз, клеточные метаболические пути, функцию 
митохондрий, внутриклеточную передачу сигналов 
кальция (роль паравентрикулярных таламических 
ядер). Связь между жестоким обращением в детст­
ве и большей тяжестью БАР (по показателю суици­
дов) подчеркивает роль неблагоприятных факторов 
окружающей среды [2, 35]. 

Недавние исследования связали БАР с вялотеку­
щим хроническим воспалением. Стресс часто служит 
провоцирующим фактором для мании и  нарушений 
сна, но он также вызывает вялотекущее воспаление. 
Воспаление десинхронизирует циркадианные ритмы 
и, как следствие, возникают нарушения сна. Хрони­
ческий стресс и  воспаление являются основными 
биологическими механизмами БАР [36].

К потенциальным нейровизуализационным био­
маркерам БАР относят меньшие по сравнению 
с контрольным объемы миндалины и островка в груп­
пе сверхвысокого риска развития мании. Структуры 
мозга относительно сохранны на ранних стадиях БАР, 
патологические изменения развиваются по мере 
течения расстройства: среди пациентов с  первым 
эпизодом мании размер желудочков сопоставим 
с размером у контрольной группы, у пациентов с ре­
цидивами БАР обнаруживается их увеличение. Кроме 
того, с  ростом числа рецидивов наблюдается про­
грессирующая потеря серого вещества [37]. Для БАР 
характерно уменьшение объема серого вещества во 
фронтальных, височных и  теменных областях обоих 
полушарий в  зависимости от длительности заболе­
вания и  особенностей терапии (применение лития 
и антиконвульсантов) [38]. 

В крупном многоцентровом продольном МРТ-ис­
следовании, проведенном рабочей группой ENIGMA 
(307 пациентов с БАР и 925 здоровых), выявили уве­
личение желудочков при БАР, а также аномальное 
истончение лобной коры у пациентов с частыми ма­
ниакальными эпизодами. Исследование дает пред­
ставление о прогрессировании заболевания и под­
черкивает важность профилактики мании в лечении 
БАР [39].
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Течение биполярного 
аффективного расстройства 

Диагностировать продромальные симптомы БАР 
трудно: на доманифестном этапе заболевания могут 
наблюдаться депрессия, тревога, циклотимия, ди­
стимия, когнитивные нарушения, диссомния [40].

Биполярное расстройство имеет тримодальное 
распределение по возрасту начала с  разделением 
на подгруппы с  ранним, средним и  поздним нача­
лом, причем наиболее распространенным является 
средний возраст начала заболевания  —17,3  года 
(рис. 1) [41]. 

Более 70 % пациентов с БАР обнаруживают клини­
ческие признаки болезни в возрасте до 25 лет. Раннее 
начало заболевания часто определяет неблагопри­
ятный прогноз его течения, трудности достижения 
ремиссии, более тяжелые депрессивные эпизоды, 
большую распространенность коморбидной тревоги 
и злоупотребление психоактивными ПАВ [42]. 

Высказано мнение, что начало аффективной не­
стабильности в раннем возрасте, особенно при нали­
чии психотравмы, должно вызывать подозрения в от­
ношении расстройства биполярного спектра [43].

На примере 3047 пациентов с БАР изучали влия­
ние жестокого обращения в детстве на распростра­
ненность, возникновение и  сохранение сопутст­
вующих психических заболеваний и  суицидальных 
попыток при БАР. Жестокое обращение в  детстве 
оказалось связанным со значительной частотой 
коморбидных психических расстройств, которые 
в  большинстве случаев развились до начала БАР. 
Логистическая регрессия и  сетевой анализ пока­
зали, что эмоциональное и  сексуальное насилие 
в детстве могут в значительной степени определять 
наличие сопутствующих психических расстройств 
и суицидальных попыток в течение жизни у пациен­

тов с БАР. Авторы подчеркнули, что жестокое обра­
щение в детстве следует систематически оценивать 
у  пациентов с  БАР, особенно в  случаях высокого 
уровня коморбидности или суицидального поведе­
ния [44].

Исследование с участием 354 психически здоро­
вых людей, 248 пациентов с  рекуррентной депрес­
сией и 72 с БАР продемонстрировало, что жестокое 
обращение в  детстве является более важным фак­
тором развития сопутствующих соматических забо­
леваний при БАР по сравнению с  униполярной де­
прессией. Жестокое обращение и отсутствие заботы 
в значительной степени связаны с медицинским бре­
менем БАР, в  отличие от данных при униполярной 
депрессии и для контрольной группы, а зависимость 
жестокого обращения в детстве, БАР и коморбидно­
го соматического заболевания во взрослом возрасте 
носит характер «доза — реакция» [45]. 

Описаны гендерные особенности течения БАР. 
У  мужчин БАР начинается раньше, чем у  женщин, 
причем, в  отличие от женщин, манифестирует чаще 
манией. У женщин начало заболевания часто связано 
с  менструально-генеративной функцией и  периода­
ми гормональной перестройки (пубертатный, после­
родовый период, климактерий). У 20–30  % женщин 
с  БАР в  течение месяца после родов развивается 
очередной эпизод болезни, чаще депрессивный. 
Частота послеродового эпизода БАР (мании или де­
прессии) достигает 40–67 % случаев [46].

Когнитивные нарушения у  пациентов с  БАР рас­
сматриваются как основной фактор функционально­
го снижения. Они могут коррелировать со структур­
ными изменениями и  быть связаны с  количеством 
предыдущих эпизодов расстройства [47]. Пациенты, 
у  которых рецидив БАР произошел в  течение года 
после первого эпизода, демонстрируют ухудше­
ние когнитивных функций, в  то время как пациенты 

Рисунок 1. Тримодальное распределение по возрасту начала биполярного аффективного расстройства [41]

Figure 1. Trimodal distribution by age of bipolar affective disorder onset [41]
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без рецидива демонстрируют значительные улучшения 
в когнитивном функционировании. Пациенты с первым 
или вторым эпизодом не обнаруживают существенно­
го снижения уровня когнитивного функционирования 
по  сравнению с  группой контроля. Пациенты с  тре­
мя или более эпизодами выполняли задания хуже как 
по сравнению с группой контроля, так и с пациентами 
на более ранних стадиях БАР [48]. По нашим данным, 
когнитивные нарушения наблюдаются у  45,3  % па­
циентов с БАР I и у 38,1 % пациентов с БАР II в ремис­
сии и  включают нарушения внимания, рабочей памя­
ти и  операциональной стороны мышления (КНОКС), 
достоверно снижая качество ремиссии (p < 0,001) [49].

Диагностика биполярного 
аффективного расстройства

Биполярное аффективное расстройство часто 
пропускают в случаях атипичной клинической карти­
ны депрессии, наличия тревоги и  злоупотребления 
ПАВ [50, 51]. 57  % амбулаторных пациенток c  ди­
агнозом послеродовой депрессии на самом деле 
страдали БАР [52]. Опрос, проведенный в  2000  г. 
Национальной ассоциацией депрессии и  биполяр­
ного расстройства, был направлен на оценку опыта 
пациентов с БАР по сравнению с опытом аналогич­
ной группы, обследованной в 1992 г. [53]. К 31 июля 
2000  г. были проанализированы первые 600 завер­
шенных опросов. Более трети респондентов обра­
тились за профессиональной помощью в  течение 
первого года после появления симптомов, из них 
69  % пациентов были поставлены ошибочные ди­
агнозы, причем наиболее часто диагностировалась 
униполярная депрессия. Для верификации БАР по­
требовались консультации в  среднем с  четырьмя 
врачами. Биполярное аффективное расстройство 
оставалось невыявленным в течение 10 и более лет 
примерно в одной трети случаев. Больше половины 
этих пациентов связывали позднюю диагностику за­
болевания с низкой осведомленностью врачей в во­
просах БАР. В 2000 г. по сравнению с 1992 г. негатив­
ное влияние БАР на семью, социальные отношения 
и занятость, по мнению пациентов, оказалось более 
выраженным. В  целом пациенты были удовлетво­
рены лечением, которое чаще всего включало пси­
хофармакотерапию в  сочетании с  психотерапией 
и  группы поддержки. Таким образом, несмотря на 
существенное бремя болезни, проблема своевре­
менной диагностики БАР за анализируемый период 
осталась нерешенной [53].

По данным отечественных исследователей, до 
установления правильного диагноза БАР проходит 
15 лет [54–56]. 

К факторам, затрудняющим процесс диагности­
ки, можно отнести частую коморбидность БАР с дру­
гими расстройствами, особенно с тревожными, и за­
висимость от ПАВ, а также отставленное появление 
маниакальной или гипоманиакальной симптоматики 
у больных с повторными депрессивными приступами 
[57, 58]. 

Оценка результатов скрининга на БАР I и  БАР  II 
среди населения США (85  358 человек в  возра­

сте 18 лет и старше) на основании Опросника рас­
стройств настроения (MDQ) установила распро­
страненность заболевания 3,4  %. С поправкой 
на систематическую ошибку, связанную с отсутстви­
ем ответов, этот показатель вырос до 3,7 %. Только 
19,8 % людей с положительными результатами скри­
нинга подтвердили, что им ранее был установлен 
диагноз БАР, а 31,2 % респондентов имели диагноз 
униполярной депрессии. Еще 49,0  % опрошенных 
лиц не имели диагноза аффективного расстрой­
ства. Положительные результаты скрининга чаще 
встречались у  молодых людей и  в  семьях с  низким 
доходом, а также коррелировали с наличием мигре­
ни, аллергии, астмы, злоупотреблением алкоголем 
и наркотиками. Таким образом, по результатам ис­
следования почти 4 % взрослых американцев могут 
страдать БАР I и II, которые часто остаются недиаг­
ностированными [59].

До настоящего времени крайне низка выявля­
емость БАР II, в  связи с  чем пациенты не получают 
адекватной помощи на протяжении десятилетий, 
в то время как только раннее начало терапии позво­
ляет обеспечить максимальный контроль над симп­
томатикой и  сохранение социальной адаптации 
пациента [60–62]. Пациенты с  гипоманией, как пра­
вило, не оценивают свое состояние как болезненное, 
не попадают в поле зрения психиатра в период гипо­
маниакальной фазы и не рассказывают о ней активно 
при сборе анамнестических сведений [63]. Основны­
ми диагностическими критериями гипомании счи­
тают повышенное настроение и/или раздражитель­
ность [64], а также повышенную активность [65, 66] 
и сниженную потребность во сне [67].

Скрининг на наличие БАР следует проводить паци­
ентам с депрессией, которые принимают антидепрес­
санты, пациентам с  тревожными расстройствами, 
пациентам с  психическими и  поведенческими рас­
стройствами, связанными с употреблением ПАВ [68]. 

Всем пациентам с первичным депрессивным эпи­
зодом [51] и пациентам с недостаточным терапевти­
ческим ответом на антидепрессивную терапию необ­
ходимо проводить скрининг на наличие в  анамнезе 
гипомании или мании [2]. Скрининг гипомании нужно 
проводить пациентам молодого возраста, обраща­
ющимся за помощью в связи с нестабильностью на­
строения, тревогой, депрессией или поведенчески­
ми расстройствами [69].

«Вероятностные» рекомендации для диагностики 
БАР у  пациента с  депрессивным эпизодом, не име­
ющего предшествующих маниакальных фаз, могут 
способствовать установлению правильного диагно­
за [70]. 

К признакам, позволяющим предположить би­
полярное течение депрессии, относятся: ранний 
первый эпизод депрессии (до 20 лет), тяжелая по­
слеродовая депрессия, острое начало эпизода (в те­
чение 1–2 дней), многочисленные эпизоды депрес­
сии (1–2 приступа в год), атипичность депрессии [71].

Согласно данным метанализа десяти исследова­
ний, примерно 17  % лиц, обращающихся с  депрес­
сивным эпизодом в  первичную медицинскую сеть, 
имеют БАР [72]. В  случаях коморбидности депрес­
сии и тревожного расстройства вероятность наличия 
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у  пациентов БАР повышается более чем в  7  раз по 
сравнению с  пациентами только с  депрессией [73]. 
Среди лиц с  зависимостью от ПАВ распространен­
ность БАР колеблется от 22 до 31  % [74]. Терапия 
антидепрессантами, особенно ингибиторами обрат­
ного захвата моноаминов, может спровоцировать 
(гипо)манию у 13 % пациентов, у которых ранее была 
диагностирована монополярная депрессия [75, 76]. 

Первый систематический обзор и  метаанализ 
конверсии униполярной депрессии в БАР выявил, что 
ежегодная частота смены диагноза со временем сни­
жалась с 3,9 % в первый год после включения в ис­
следование до 3,1 % во второй год, до 1,0 % к пятому 
году и  до 0,8  % в  течение пятого года наблюдения. 
Был проведен анализ восьми факторов риска, вклю­
чая пол, возраст на момент начала униполярного 
расстройства, количество депрессивных эпизодов, 
резистентность к  лечению антидепрессантами, се­
мейный анамнез биполярного расстройства, рас­
пространенность психотической депрессии и  хро­
нической депрессии, а также тяжесть депрессии. 
Не удалось выделить общие для всех исследований 
предикторы конверсии, что может быть связано 
с различиями в методологии [77].

Нидерландское исследование NEMESIS включало 
более 4000 взрослых лиц, которые обследовались 
ежегодно в течение 3 лет. Было установлено, что БАР 
развивалось у 7,1 % лиц с подпороговыми симптома­
ми гипомании и у 1 % лиц с подпороговыми депрес­
сивными симптомами [78].

Дифференциальная диагностика 
биполярного аффективного 
расстройства

Как показано в  таблице, для диагностики гипо­
мании необходимо исключить ряд психопатологи­
ческих состояний, включая интоксикацию психости­
муляторами, ПТСР, тревожную депрессию, СДВГ 
и  некоторые расстройства личности [68]. Особое 
место занимает дифференциальная диагностика 
БАР и  пограничного расстройства личности (ПРЛ). 
Имеется перекрест симптоматики гипомании (изме­
нение самооценки, импульсивность, вспышки гнева, 
раздражительность, лабильность настроения, аф­

фективная дисрегуляция), депрессии (негативные 
мысли и представления, межличностные проблемы, 
недостаток контактов с  близкими, повышенная чув­
ствительность к  пренебрежительному отношению 
окружающих, суицидальность и самоповреждающее 
поведение, ощущение бессмысленности существо­
вания) и ПРЛ [79–81]. 

Колебания настроения, трудности контроля гне­
ва и  импульсивность характерны и  для ПРЛ, и  для 
БАР, однако можно выделить разные модели рас­
стройств настроения: при ПРЛ они связаны с  со­
бытиями, особенно в  межличностных отношениях, 
длятся часами, реже — днями, в  то время как при 
БАР они носят преимущественно аутохтонный ха­
рактер, склонны к затяжному течению, при этом ча­
сто наблюдаются значительные изменения в уровне 
энергии и активности. Импульсивность свойственна 
скорее лицам с ПРЛ, чем с БАР, причем с возрастом 
наблюдается тенденция к ее снижению. Для ПРЛ ха­
рактерна большая частота суицидальных попыток 
и актов самоповреждения, чем для БАР [82]. Важно 
учитывать, имеет ли место аффективная нестабиль­
ность и  импульсивность в  контексте дискретных 
эпизодов или эти симптомы представляют перма­
нентный паттерн функционирования. В  рамках по­
иска значимых дифференциально-диагностических 
признаков на основании критериев DSM-5 были 
проанализированы характеристики 82 пациентов 
с  БАР и  52 — с  ПРЛ. Значимыми оказались такие 
признаки, как нарушение идентичности, проблемы 
в  межперсональных отношениях, женский пол, су­
ицидальные мысли после разрыва отношений [83]. 
В  исследовании Palmer с  соавт. (2021) [84] повы­
шенное настроение, идеи величия, повышенная 
энергия, ускоренная речь, снижение потребности 
во сне, гиперактивность были значимыми предикто­
рами диагноза БАР, но не ПРЛ. Самоповреждающее 
поведение/суицидальные попытки, напротив, ока­
зались значимыми факторами, ассоциированными 
с ПРЛ. Подозрительность и раздражительность слу­
жили дополнительными предикторами ПРЛ [84]. При 
дифференциальной диагностике ПРЛ и  депрессив­
ного эпизода следует помнить, что «реактивность» 
состояния в сочетании с плохим или недостаточным 
ответом только на медикаментозную терапию ука­
зывают на наличие ПРЛ [85].

Таблица. Симптомы гипомании, которые могут встречаться при других психических расстройствах [68]
Table. Symptoms of hypomania that may occur in other psychiatric disorders [68]

Симптом Гипомания
Интоксикация 

психостимуляторами
ПТСР

Тревожная 
депрессия

СДВГ
Некоторые 

расстройства личности

Трудности концентрации + + + + + –

Ажитация + + + + + –

Раздражительность + + + + – +

Эйфория + + – – – +

Сниженная потребность 
во сне

+ + – – – –
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Терапия биполярного 
аффективного расстройства 

Принято считать, что раннее начало и непрерыв­
ность — факторы эффективности лечения БАР. Про­
должительность нелеченого заболевания представ­
ляет собой потенциально модифицируемый фактор 
успешности лечения БАР. На примере 501 пациента 
с БАР Drancourt с соавт. (2013) [86] оценили продол­
жительность нелеченого БАР (интервал между пер­
вым аффективным эпизодом и первым назначением 
стабилизаторов настроения). Средняя длительность 
периода нелеченого БАР составила 9,6 лет (стан­
дартное отклонение 9,7; медиана 6). Средняя про­
должительность нелеченого БАР, дебютировавшего 
гипоманией (14,5 лет), превышала таковую у  паци­
ентов с манифестацией депрессии (13 лет) и манией 
(8 лет). Пациенты с ранним началом БАР отличались 
большей длительностью этого периода. Длитель­
ность нелеченого БАР может быть значительно со­
кращена за счет активных стратегий выявления забо­
левания. Поздняя диагностика (особенно для БАР II) 
и/или назначение неадекватной терапии связаны 
с  недостаточной осведомленностью врачей о  ран­
них проявлениях БАР, отсутствием систематического 
скрининга и/или несоблюдением клинических реко­
мендаций [86].

Эффективность терапии снижается, а частота 
обострений заболевания возрастает по мере уве­
личения числа аффективных эпизодов. Модель ста­
дирования предполагает, что ранние стадии БАР 
лучше реагируют на лечение и  имеют более благо­
приятный прогноз. Исследование Berk с  соавт. [87] 
эмпирически подкрепило эту модель и  связанную 
с ней концепцию раннего вмешательства. Были про­
анализированы объединенные данные исследова­
ний мании, депрессии и поддерживающего лечения 
оланзапином у пациентов, имеющих 0, 1–5, 6–10 или 
более 10 эпизодов. Частота терапевтического ответа 
в исследованиях мании и поддерживающей терапии 
варьировалась в пределах 52–69 и 10–50 % соответ­
ственно для пациентов с 1–5 эпизодами в анамнезе 
и  в  пределах 29–59 и  11–40  % для лиц с  5 и  более 
предшествующими эпизодами. Большинство пока­
зателей терапевтического ответа были значительно 
выше у  пациентов с  1–5 эпизодами с  двукратным 
увеличением вероятности достижения ответа у  па­
циентов с  меньшим числом предшествующих эпи­
зодов. Вероятность рецидива мании или депрессии 
при поддерживающей терапии оланзапином была 
ниже на 40–60 % у пациентов с 1–5 или 6–10 эпизо­
дами по сравнению с группой пациентов с более чем 
10 эпизодами. Эта тенденция была статистически 
значимой только в отношении рецидива мании у па­
циентов с 1–5 эпизодами (p = 0,005). Таким образом, 
исследование продемонстрировало, что терапевти­
ческий ответ лучше у  пациентов на ранних стадиях 
заболевания [87].

В настоящее время, согласно данным рандомизи­
рованных клинических исследований (РКИ), основ­
ными препаратами в лечении БАР служат антипсихо­
тики новых генераций и  стабилизаторы настроения 
[88, 89]. 

Данные РКИ показывают, что литий существен­
но снижает частоту рецидивов заболеваний (29  % 
в группе лития по сравнению с 74 % в группе плаце­
бо) [90–92]. Альтернативой литию служат противо­
судорожные препараты и  антипсихотики. В  группе 
противосудорожных препаратов карбамазепин, ла­
мотриджин и  вальпроат показали свою эффектив­
ность при лечении маниакальных и  депрессивных 
эпизодов, быстрой цикличности и предотвращении 
рецидивов заболевания [93–97]. В  настоящее вре­
мя атипичные антипсихотики представляются наи­
более перспективными препаратами не только для 
лечения мании, но также для лечения депрессии 
и  долгосрочной профилактики БАР [98, 99]. В  со­
вокупности результаты клинических исследований 
позволяют предположить, что значительная часть 
пациентов с  БАР полностью или частично реаги­
рует на лечение препаратами любого из этих трех 
классов. Однако последующие натуралистические 
исследования пациентов, получавших литий с  на­
чала 1980-х годов, показали более низкую частоту 
(23–38 %) ответа на литий, чем наблюдалось ранее 
в  контролируемых и  открытых исследованиях [100, 
101]. Имеются данные, свидетельствующие о высо­
кой частоте рецидивов на фоне терапии БАР проти­
восудорожными препаратами [102, 103], неполном 
ответе [104], необходимости использования допол­
нительных лекарственных средств у  большинства 
пациентов [96].

Результаты натуралистического исследования 
эффективности профилактического лечения 120 ам­
булаторных пациентов с подтвержденным диагнозом 
БАР I или БАР II (37 мужчин и 83 женщины в возрасте 
от 20 до 81 года, средний возраст 45 ± 14 лет) свиде­
тельствуют, что частота полного ответа на отдельные 
стабилизаторы настроения составила: литий — 30 %, 
карбамазепин — 0 %, вальпроат — 13 %, ламотрид­
жин — 11 % и оланзапин — 25 %. На терапию литием 
чаще отвечали пациенты с БАР II с более ранним на­
чалом по сравнению с нонреспондерами. Три препа­
рата (оланзапин, ламотриджин и литий) обнаружили 
сопоставимые показатели улучшения — от 58 до 63 % 
случаев. У пациентов, ответивших на вальпроат, чаще 
наблюдались психозы. Таким образом, менее одной 
трети пациентов, получающих монотерапию лити­
ем, достигают длительной ремиссии, а показатели 
успешности терапии противосудорожными препа­
ратами еще ниже. Отметитм, что, в отличие от РКИ, 
в исследование были включены пациенты с сопутст­
вующими заболеваниями и/или злоупотреблением 
ПАВ [94]. 

За последние 20 лет фармакологические воз­
можности терапии БАР расширились, и  рис. 2 ил­
люстрирует тенденции амбулаторного лечения, 
установленные на основании общенациональных 
репрезентативных данных Национального обследо­
вания амбулаторного медицинского обслуживания 
(NAMCS) за 1997–2016 гг. [105]. Назначение анти­
психотиков возросло с 12,4 % в период 1997–2000 гг. 
до 51,4  % в  2013–2016 гг., в  то время как примене­
ние стабилизаторов настроения снизилось с 62,3 до 
26,4  % соответственно. Антидепрессанты были на­
значены 47,0 и 57,5 % пациентов в первый и второй 
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временной отрезок соответственно. Частота моноте­
рапии антидепрессантами без сопутствующего при­
менения стабилизаторов настроения значительно 
возросла с 17,9 до 40,9 %. Таким образом, антипси­
хотики второго поколения (АВП) в настоящее время 
часто применяются в терапии БАР и в значительной 
степени вытеснили стабилизаторы настроения, не­
смотря на отсутствие убедительных доказательств 
целесообразности их использования при биполяр­
ной депрессии и риск инверсии фазы [105].

При БАР антипсихотики современных генераций 
используются в  виде моно- или адъювантной тера­
пии [90]. Рекомендации Американской психиатриче­
ской ассоциации (American Psychiatric Association — 
APA, 2018) предполагают назначение антипсихотиков 
новых генераций для лечения маниакальных или 
смешанных эпизодов, депрессивных эпизодов с пси­
хотическими чертами и  поддерживающей терапии 
[106]. Таким образом, подобно нормотимикам, АВП 
могут применяться при различных фазах и  синдро­
мах БАР, а наличие антипсихотического действия 
дает им преимущество перед нормотимиками [107]. 
Открытое сравнительное РКИ эффективности и без­
опасности рисперидона и  вальпроата натрия для 
вторичной профилактики рецидивов БАР I в течение 
24 месяцев продемонстрировало, что препараты со­
поставимы по эффективности при лучшей переноси­
мости вальпроата, причем при БАР с  психотически­
ми симптомами эффективность рисперидона была 
выше, чем вальпроата [108]. 

Арипипразол и  кветиапин обладают преимуще­
ствами перед другими АВП по переносимости при 
длительном применении. Такие АВП, как клозапин, 
амисульпирид, азенапин, в ряде стран используются 

в качестве препаратов второй линии при длительной 
терапии БАР [109]. 

Выбор препарата для купирования депрессивной 
симптоматики БАР достаточно труден [110]. Метаа­
нализ эффективности АВП при биполярной депрес­
сии показывает, что только кветиапин и  оланзапин 
эффективны при купировании биполярной депрес­
сии [111]. При лечении эпизодов биполярной депрес­
сии комбинированная терапия оланзапином и флуок­
сетином была более эффективна, чем монотерапия 
оланзапином [112]; эффективность комбинации ли­
тия и  ламотриджина превосходит таковую при со­
четании плацебо и лития (51,6 против 31,7 %) [113]; 
сочетанная терапия кветиапином и  ламотриджином 
превосходит монотерапию кветиапином [114]; лура­
зидон, одобренный администрацией США по продук­
там питания и  лекарственным средствам (Food and 
Drug Administration,  FDA) для лечения биполярной 
депрессии у взрослых, был эффективен в 6-недель­
ном РКИ у пациентов в возрасте от 10 до 17 лет [115]; 
монотерапия карипразином также была эффективна 
при биполярной депрессии [116].

Для купирования маниакальных состояний ре­
комендуют использовать тот препарат, который 
планируется для последующей профилактики, диф­
ференцировано подходить к выбору препарата в за­
висимости от особенностей клинической картины 
и  тяжести мании, а также соматоневрологического 
статуса пациента [90]. Имеются данные, что при те­
рапии мании рисперидон более эффективен, чем 
арипипразол и вальпроат [117]. Если ответ на купи­
рующую терапию мании отсутствует в течение 2 не­
дель, целесообразно рассмотреть комбинированную 
терапию антипсихотиком и нормотимиком [118]. 

Рисунок 2. Подходы к  терапии биполярного аффективного расстройства (1997–2016) [105]

Fig. 2. Approaches to bipolar аaffective disorder treatment (1997–2016) [105]
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Карипразин в терапии 
биполярного аффективного 
расстройства

Эффективность антипсихотика третьей генера­
ции [119] карипразина при купировании депрес­
сивных, маниакальных и  смешанных эпизодов БАР  I 
подтверждена в широкомасштабных РКИ [120–123]. 
Метаанализ подтвердил, что карипразин эффекти­
вен и  безопасен для лечения всех типов аффектив­
ных приступов, но эффект меньше при биполярной 
депрессии [116]. Терапия карипразином маниакаль­
ных состояний не только обеспечивает более высо­
кие показатели терапевтического ответа и ремиссии 
по сравнению с плацебо, но и не сопровождается ин­
версией фазы [124].

Преимуществом выбора карипразина для лечения 
БАР перед другими атипичными антипсихотиками или, 
например, литием и  вальпроатами, является прак­
тически полное отсутствие у него таких побочных эф­
фектов, как прибавка массы тела, чрезмерная сонли­
вость и гиперседация, повышение уровня пролактина 
в крови, проявления органной токсичности [125–127], 
а также благоприятное действие у пациентов с комор­
бидной химической зависимостью [128].

Остается открытым вопрос о механизмах  эффек­
тивности карипразина в  широком спектре аффек­
тивных расстройств. Высокое сродство карипразина 
к серотониновым рецепторам 5HT1A и его парциаль­
ный агонизм к ним, а также антагонизм с высоким аф­
финитетом (константа ингибирования K

i 
= 0,58) к  се­

ротониновым рецепторам 5HT2B, по-видимому, могут 
частично обусловливать его выраженную антидепрес­
сивную и анксиолитическую активность [129, 130].  

В исследованиях на животных установлено, что 
D

3
-рецепторы задействованы в  обеспечении ан­

тидепрессивного действия, включая антиангедо­
нический эффект, социального функционирования 
и  когнитивных процессов [131–133]. Одна из гипо­
тез о механизме влияния карипразина на ангедонию 
и гипотимию при биполярной депрессии заключает­
ся в том, что частичное агонистическое действие на 
пресинаптические D

3
-ауторецепторы в  вентральной 

покрышке / черной субстанции способствует высво­
бождению дофамина в префронтальной коре и регу­
лирует обработку сигнала в системе вознаграждения 
[134, 135].

Частичный агонизм/антагонизм к  дофаминовым 
D

2
-рецепторам может лежать в  основе некоторых 

антиманиакальных и  антипсихотических эффектов 
карипразина [129, 136]. Эффект карипразина, как 
и нормотимиков, может быть также вызван снижени­
ем активности протеинкиназы GSK-3 [137]. Связыва­
ние с  D

2
- и  D

3
-рецепторами ингибирует активность 

протеинкиназы GSK-3, повышенную при маниакаль­
ных состояниях [138, 139]. Таким образом, частичный 
агонизм к D

2
- и D

3
-рецепторам, вероятно, лежит в ос­

нове нормотимического эффекта карипразина [140]. 
При депрессиях целесообразно назначать более 

низкие дозировки карипразина (1,5–3,0 мг/сут), чем 
при маниях и  смешанных состояниях (3–12 мг/сут), 
поскольку это влияет на эффективность и переноси­
мость терапии [118]. Исследование применения ка­
рипразина при биполярной депрессии подтвердило 
не только отсутствие эффективности очень низких 
дозировок (0,25–0,75 мг/сут), но и значимых разли­
чий между применением карипразина 1,5–3,0 мг/сут 
по сравнению с плацебо, что определяет необходи­
мость дальнейшего изучения вопроса об оптималь­
ной дозе препарата [141]. 

Отличительной особенностью терапии карипра­
зином в  зависимости от полярности фазы является 
длительность курса лечения, которая в случае мани­
акального эпизода составляет до трех недель, при­
чем значимое улучшение состояния наблюдается уже 
в первые дни терапии; а при биполярной депрессии 
эффект достигается гораздо позже — через несколь­
ко недель после начала лечения [120].

Заключение

Таким образом, БАР остается актуальной проб­
лемой теоретической и  практической психиатрии, 
поскольку характеризуется высоким уровнем смер­
тности, коморбидности с психическими и соматиче­
скими заболеваниями, поздней диагностикой и труд­
ностями терапии. Карипразин в  настоящее время 
включен в клинические рекомендации и одобрен для 
лечения всех фаз и  синдромов БАР: от мании с  де­
прессивными симптомами или без них до депрессии 
с  маниакальными симптомами или без них, а также 
при аффективно-бредовых состояниях. Появление 
такого препарата в  терапевтическом арсенале под­
тверждает клиническую полезность концепции БАР 
как спектра расстройств [130]. 
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