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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Многочисленные исследования свидетельствуют о том, что иммунная дисфункция служит одной из ключевых причин возникно-
вения и прогрессирования биполярного аффективного расстройства (БАР). Проведено множество исследований, оценивающих эффективность 
противовоспалительных средств при лечении БАР. Целью данного описательного обзора стало обобщение имеющихся систематических обзо-
ров и  метаанализов, посвященных оценке эффективности противовоспалительной терапии при БАР на всех этапах заболевания.
Методы. Поиск публикаций проводился в электронных базах данных MEDLINE и Google Scholar. В списках литературы среди выявленных ста-
тей был проведен ручной поиск дополнительных релевантных исследований. Отбирались публикации, представляющие собой систематический 
обзор (с метаанализом или без него), в котором оценивались эффекты противовоспалительных средств в лечении любой фазы БАР. На первом 
этапе исследования было выявлено 704 публикации, в окончательный анализ были включены 11 публикаций. Выполнен описательный анализ 
отобранных источников.
Результаты. Среди изучаемых противовоспалительных средств N-ацетилцистеин был включен в  6 метаанализов, нестероидные противово-
спалительные препараты (НПВП) и целекоксиб — в 5 метаанализов, омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) — в 3 метаанализа, 
коэнзим Q10 — в 1 метаанализ, миноциклин — в 2 метаанализа, антиглюкокортикоидные препараты (метирапон, кетоконазол, мифепристон) — 
в  3  метаанализа. По итогу обобщения имеющихся систематических обзоров и  метаанализов, оценивающих эффективность противовоспали-
тельной терапии при БАР на всех этапах заболевания, наиболее значимый антидепрессивный эффект отмечался у N-ацетилцистеина, который 
использовался в  качестве аугментации к  стандартной терапии. У  НПВП и  целекоксиба отмечается умеренный антидепрессивный эффект, 
но данные неоднородны. Значительное снижение маниакальных симптомов наблюдалось только у пациентов, принимающих целекоксиб. При-
менение миноциклина и  инфликсимаба не продемонстрировало достаточных результатов относительно лечения различных фаз БАР, однако 
у пациентов с признаками воспаления — повышенными уровнями С-реактивного белка и интерлейкина-6 — данные препараты могут быть эф-
фективны, что требует дальнейшего изучения. Антиглюкокортикоидные препараты продемонстрировали перспективные результаты только у па-
циентов с высоким уровнем кортизола, поэтому их применение в клинической практике также требует дальнейших исследований. В отношении 
омега-3 ПНЖК и  коэнзима Q10 для однозначных выводов недостаточно данных. Во всех включенных исследованиях большинство противо-
воспалительных препаратов, в  том числе N-ацетилцистеин, НПВП, целекоксиб и  миноциклин, имели благоприятный профиль переносимости, 
а  побочные эффекты были сопоставимы с  таковыми в  группе плацебо.
Выводы. Представленные в  систематических обзорах и  метаанализах данные свидетельствуют о  потенциальной эффективности некоторых 
противовоспалительных препаратов в лечении БАР, особенно N-ацетилцистеина и целекоксиба. Учет исходных уровней воспалительных мар-
керов может послужить идентификации пациентов, которые могут получить наибольшую пользу от противовоспалительной терапии. Неодно-
родность результатов и ограниченность данных требуют проведения дальнейших исследований высокого качества с большими выборками для 
подтверждения эффективности и  безопасности противовоспалительных средств при лечении БАР.
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Введение

Биполярное аффективное расстройство (БАР) 
связано с  высокой частотой фармакологической ре-
зистентности и  частыми рецидивами [1–3]. Для улуч-
шения результатов лечения важно определить новые 
мишени, связанные с  патофизиологией БАР. За по-
следнее десятилетие многочисленные данные проде-
монстрировали, что иммунная дисфункция играет одну 
из ключевых ролей в возникновении и прогрессирова-
нии БАР у значительной подгруппы пациентов [4]. Пер-
воначально воспалительную гипотезу БАР предложили 
D.F. Horrobin и J. Lieb в 1981 г., предположив, что коле-
бания иммунной активности могут быть причиной ма-
ниакальных и депрессивных эпизодов, аналогично про-
воспалительным изменениям, вызывающим эпизоды 
обострения рассеянного склероза и других иммунных 
расстройств [5]. Позже было предложено мнение, что 
иммунная модуляция может быть ключевым механиз-
мом, объясняющим стабилизирующий эффект лития, 
применение которого продолжает оставаться одним 
из наиболее эффективных методов лечения БАР [6].

Иммунная гипотеза БАР получила дополнитель-
ную поддержку благодаря эпидемиологическим ис-
следованиям, показавшим, что БАР ассоциируется 
с повышенной частотой сопутствующих воспалитель-
ных заболеваний, таких как рассеянный склероз, сис
темная красная волчанка, аутоиммунный тиреоидит, 
ревматоидный артрит, псориаз и  др. [4]. Высокий 
уровень коморбидности БАР и  воспалительных за-
болеваний свидетельствует о  том, что иммунная 
дисфункция может быть их общим патогенетическим 
механизмом [7].

Неоднократно было показано, что БАР связано 
с  повышенным уровнем провоспалительных цито-
кинов [8–11]. Тем не менее существует мало иссле-
дований, которые бы оценивали специфические 
изменения уровней цитокинов в  зависимости от 
фазы БАР [4]. Провоспалительные цитокины могут 
проникать через гематоэнцефалический барьер, 
непосредственно активируя микроглию, что приво-
дит к аберрантному нейрональному апоптозу, изме-
нению уровня моноаминов и  негативному воздей-
ствию на ключевые нейронные контуры, связанные 
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SUMMARY

Relevance. Numerous studies indicate that immune dysfunction is one of the key causes of the occurrence and progression of bipolar disorder (BD). A significant 
number of studies have been conducted evaluating the effectiveness of anti-inflammatory drugs in the treatment of BD. The purpose of this descriptive review is to 
summarize the available systematic reviews and meta-analyses evaluating the effectiveness of anti-inflammatory therapy in BD at all stages of the disorder.

Methods. The search for publications was carried out in the electronic databases MEDLINE and Google Scholar. Additional relevant studies were identified through 
manual searches of the reference lists of selected articles. We selected publications representing a systematic review (with or without meta-analysis), which evalu-
ated the effects of anti-inflammatory drugs in the treatment of any phase of BD. At the first stage of the study, 704 publications were identified, and 11 publications 
were included in the final analysis. A descriptive analysis of the selected sources has been performed.

Results. Among the studied anti-inflammatory drugs, N-acetylcysteine was included in six meta-analyses, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and celecoxib 
in five meta-analyses, omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) in three meta-analyses, coenzyme Q10 in one meta-analysis, minocycline in two meta-analyses, 
and antiglucocorticoid drugs (methirapone, ketoconazole, mifepristone) in three meta-analyses. As a result of the generalization of available systematic reviews and 
meta-analyses evaluating the effectiveness of anti-inflammatory therapy in BD at all stages of the disease, the most significant antidepressant effect was observed 
in N-acetylcysteine, which was used as an augmentation to standard therapy. NSAIDs and celecoxib have a moderate antidepressant effect, but the data are het-
erogeneous. A significant reduction in manic symptoms was observed only in celecoxib. The use of minocycline and infliximab has not demonstrated sufficient results 
regarding the treatment of various phases of BD, however, in patients with signs of inflammation  — elevated levels of C-reactive protein and IL-6  — these drugs may 
be effective, warranting further investigation. Antiglucocorticoid drugs have shown promising results only in patients with high cortisol levels, so their use in clinical 
practice also requires further research. Current data is insufficient to draw definitive conclusions regarding the effectiveness of omega-3 PUFAs and coenzyme Q10. 
In all included studies, most anti-inflammatory drugs, including N-acetylcysteine, NSAIDs, celecoxib, and minocycline, had a favorable tolerability profile, and side effects 
were comparable to those in the placebo group.

Conclusions. The data presented in systematic reviews and meta-analyses indicate the potential effectiveness of some anti-inflammatory drugs in the treatment of 
BD, especially N-acetylcysteine and celecoxib. Taking into account baseline levels of inflammatory markers can serve to identify patients who can benefit most from 
anti-inflammatory therapy. The heterogeneity of the results and the limited data require further high-quality studies with large samples to confirm the effectiveness 
and safety of anti-inflammatory drugs in the treatment of BD.
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с эмоциональной регуляцией и когнитивным функци-
онированием [4, 12–14].

С учетом растущего числа свидетельств сущест-
вования иммунной дисфункции при БАР было прове-
дено значительное количество исследований, оце-
нивающих эффективность противовоспалительных 
средств при лечении данного состояния. Цель на-
стоящего обзора  — обобщение имеющихся систе-
матических обзоров и  метаанализов, оценивающих 
эффективность противовоспалительной терапии при 
БАР на всех этапах заболевания.

Методы

Поиск публикаций проводился в  июле-авгу-
сте 2024 г. в  электронных базах данных MEDLINE 
и  Google Scholar без каких-либо ограничений по 
времени с  использованием следующих ключе-
вых слов: (bipolar depression OR bipolar disorder OR 
mania OR hypomania OR mixed) AND (inflammation 
OR immune dysfunction OR anti-inflammatory OR 
non-steroidal anti-inflammatory drugs OR NSAIDS OR 
NAC OR celecoxib OR N-acetylcysteine OR omega-3 
polyunsaturated fatty acids OR pioglitazone OR 
infliximab OR biologics OR tumor necrosis factor OR 
interleukin OR cytokine OR probiotics OR minocycline 
OR curcumin OR Coenzyme Q10 OR CoQ10). При по-
иске в электронной базе данных MEDLINE дополни-
тельно использовались фильтры «систематический 
обзор» и «метаанализ». В списках литературы среди 
выявленных статей был проведен ручной поиск до-
полнительных релевантных исследований. Прото-
кол настоящего исследования в публичных источни-
ках не регистрировали.

Критериям включения соответствовали публи-
кации, представляющие собой систематический 
обзор (с метаанализом или без него), в  котором 
оценивались эффекты противовоспалительных 
средств (включая средства, которые не классифи-
цируются как противовоспалительные препараты, 
но, как известно, обладают значительными проти-
вовоспалительными свойствами, такие как мино-
циклин и  пиоглитазон) в  лечении любой фазы БАР. 
Примечательно, что в обзор были включены только 
препараты с  подтвержденными клинически значи-
мыми противовоспалительными эффектами, в  том 
числе с подтвержденным влиянием на маркеры вос-
паления.

Критериям невключения соответствовали мате-
риалы конференций, докладов и тезисов, результаты 
оригинальных исследований, несистематических об-
зоров и  обзоров предметного поля (scoping review), 
а  также систематические обзоры и  метаанализы, 
в которых не изучались пациенты с БАР или средства 
без подтвержденных клинически значимых противо-
воспалительных эффектов. Также в  обзор не вошли 
статьи с полным или частичным дублированием дан-
ных от одной группы авторов (в случае частичного 
дублирования в  обзор включали публикации с  наи-
большим размером выборки).

Первичный скрининг потенциально релевант
ных статей выполнен путем просмотра их названий 
и  авторского резюме и  предварительной оценки 

их на  предмет соответствия критериям включения. 
Отобранные статьи заносили в  отдельный список 
для ознакомления с  полнотекстовыми вариантами 
статей. На первом этапе исследования было най-
дено 704  публикации. В  процессе скрининга были 
исключены дубликаты и  публикации, не соответст-
вующие критериям включения. После прочтения тек-
стов статей в окончательный анализ были включены 
11 публикаций. Для извлечения данных использова-
ли электронные таблицы. Из релевантных (соответ-
ствующих критериям отбора) статей извлекали сле-
дующие данные: название, авторы, год публикации, 
материалы и методы, основные результаты, а также 
основные выводы и комментарии авторов. Выполнен 
описательный анализ отобранных источников.

Результаты

Анализ 11 систематических обзоров и  метаа-
нализов продемонстрировал, что противовоспа-
лительные препараты могут оказывать влияние 
на  симптомы БАР, однако результаты исследований 
неоднородны (см. таблицу). Среди изучаемых про-
тивовоспалительных средств N-ацетилцистеин был 
включен в  6  метаанализов, нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) и  целекоксиб  — 
в 5 метаанализов, омега-3 полиненасыщенные жир-
ные кислоты (ПНЖК)  — в  3 метаанализа, коэнзим 
Q10 — в 1 метаанализ, миноциклин — в 2 метаанали-
за, антиглюкокортикоидные препараты (метирапон, 
кетоконазол, мифепристон) — в 3 метаанализа. 

В целом наиболее убедительные данные свиде-
тельствуют о  потенциальной эффективности N-аце-
тилцистеина при аугментации стандартной тера-
пии биполярной депрессии [15–17]. Тем не менее 
W. Zheng и соавт. (2018), изучая эффективность ауг-
ментации N-ацетилцистеином при БАР и  большом 
депрессивном расстройстве (БДР), не выявили су-
щественных различий между группами в отношении 
симптомов депрессии и  мании. Авторы отметили, 
что N-ацетилцистеин эффективен при шизофрении, 
но не при БАР или БДР, и подчеркнули необходимость 
дальнейших высококачественных рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) [18]. Что каса-
ется ацетилсалициловой кислоты или целекоксиба, 
то, хотя в работе Z. Ayorech и соавт. (2015) была от-
мечена недостаточность доказательств эффектив-
ности для данных противовоспалительных средств 
[17], в более новых метаанализах было показано, что 
НПВП и целекоксиб могут быть эффективны в качест-
ве аугментации стандартной терапии маниакальных 
симптомов [16, 19, 20].

Применение миноциклина и  инфликсимаба не 
продемонстрировало хороших результатов относи-
тельно лечения различных фаз БАР, однако у  паци-
ентов с  признаками воспаления  — повышенными 
уровнями С-реактивного белка и  интерлейкина-6  — 
данные препараты могут быть эффективны, что тре-
бует дальнейшего изучения [21, 22]. Антиглюкокор-
тикоидные препараты также продемонстрировали 
перспективные результаты только у пациентов с вы-
соким уровнем кортизола, потому их применение 
в  клинической практике также требует дальнейших 
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исследований [23, 24]. Данные об эффективности 
омега-3 ПНЖК в  качестве аугментации стандартной 
терапии БАР ограничены. Z. Ayorech и  соавт. (2015) 
не выявили значимых улучшений при их примене-
нии [17]. В то же время H. Xu и соавт. (2023) отмети-
ли, что коэнзим Q10 превосходил другие препараты 
по частоте ответа, но подчеркнули необходимость 
проведения дальнейших высококачественных иссле-
дований для подтверждения эффективности [16].

Также отметим,, что во всех включенных исследо-
ваниях не сообщалось о  возникновении серьезных 
нежелательных явлений, а  профиль побочных эф-
фектов был сопоставим с таковым в группе плацебо. 
Кроме того, ни в одном из выявленных исследований 
не было отмечено возникновения гипоманиакальных/
маниакальных эпизодов или значительного усиления 
выраженности маниакальных симптомов при приеме 
противовоспалительных средств. Данный резуль-
тат может говорить о  том, что наблюдаемое сниже-
ние тяжести депрессии вряд ли являлось вторичным 
по отношению к индукции гипоманиакальных/маниа-
кальных эпизодов.

Обсуждение

По итогу обобщения имеющихся систематиче-
ских обзоров и  метаанализов, посвященных оценке 
эффективности противовоспалительной терапии 
при БАР на всех этапах заболевания, можно сделать 
несколько важных наблюдений. Во-первых, наибо-
лее значимый антидепрессивный эффект отмечал-
ся у  N-ацетилцистеина (по данным исследований, 
SMD ≤ –0,75), который использовался в качестве ауг-
ментации к  стандартной терапии. При этом размер 
эффекта антидепрессивного эффекта от аугмента-
ции N-ацетилцистеином сопоставим с размером ан-
тидепрессивного эффекта оланзапина (SMD = –0,52), 
кветиапина (SMD = –0,29), луразидона (SMD = –0,36) 
и оланзапина + флуоксетина (SMD = –0,45), как пока-
зал недавний метаанализ [26]. У НПВП и целекоксиба 
отмечается умеренный антидепрессивный эффект, 
но данные неоднородны. В свою очередь, у миноцик
лина существенного антидепрессивного эффекта 
не обнаружено, а  у  омега-3 ПНЖК для однозначных 
выводов недостаточно данных. Во-вторых, значи-
тельное снижение маниакальных симптомов наблю-
далось только у  целекоксиба (средневзвешенная 
разница по YMRS составила 5,54). У  инфликсимаба 
существенного эффекта не обнаружено, но у  паци-
ентов с высоким уровнем С-реактивного белка (СРБ) 
может быть более эффективен. В-третьих, большин-
ство противовоспалительных препаратов, включая 
N-ацетилцистеин, НПВП, целекоксиб и  миноциклин, 
были хорошо переносимы. В-четвертых, в некоторых 
метаанализах отмечается высокая гетерогенность 
(например, I 

2 = 83 % в исследовании W. Zheng et al. 
(2018) для N-ацетилцистеина). Это означает, что раз-
личия в  дизайне исследований, размерах выборок 
и методах оценок затрудняют однозначные выводы. 
В-пятых, во всех систематических обзорах и  мета-
анализах подчеркивается необходимость проведе-
ния дальнейших высококачественных РКИ с больши-
ми выборками для подтверждения эффективности 

и безопасности противовоспалительных средств при 
лечении БАР.

Различные по механизму противовоспалитель-
ные препараты могут оказывать различный эффект. 
N-ацетилцистеин (1000 мг), показавший наилучшие 
результаты относительно антидепрессивного эф-
фекта, повышает системный уровень глутатиона, 
оказывая, таким образом, антиоксидантное и  про-
тивовоспалительное действие в  периферической 
и  центральной нервной системах. Эффективность 
N-ацетилцистеина была выявлена у  феноменоло-
гически разнообразных психических расстройств, 
таких как расстройства шизофренического спектра, 
тревожных расстройствах, употреблении психоак-
тивных веществ и  расстройствах настроения, что 
указывает на трансдиагностическую природу его ме-
ханизмов действия [4, 18, 27]. Целекоксиб (400 мг), 
показавший наилучшие результаты относительно 
антиманиакального эффекта, оказывают свое про-
тивовоспалительное действие за счет селективного 
ингибирования циклооксигеназы 2, предотвращая 
выработку провоспалительных простагландинов. 
Отметим, что большинство рассматриваемых пре-
паратов воздействуют на различные мишени поми-
мо иммунной системы, что может способствовать 
стабилизации настроения. К  примеру, миноциклин 
обладает рядом потенциальных нейропротекторных 
свойств, включая снижение окислительного стресса, 
предотвращение нарушенного апоптоза и уменьше-
ние глутамат-индуцированной эксайтотоксичности 
[28]. Поэтому на данный момент неясно, насколь-
ко противовоспалительные эффекты по сравнению 
с влиянием на другие системы вносят вклад в стаби-
лизацию настроения.

Несмотря на обнадеживающие исследования, 
показывающие потенциальную пользу противово-
спалительных препаратов при лечении БАР, ни один 
конкретный препарат еще не имеет достаточной 
доказательной базы для клинической рекоменда-
ции (необходимо минимум два положительных РКИ 
III фазы для одобрения). Поэтому требуются допол-
нительные крупномасштабные и тщательно сплани-
рованные исследования. Кроме того, наибольшую 
эффективность эти препараты показывают у  под-
группы пациентов с иммунной дисфункцией, напри-
мер, с повышенными исходными маркерами воспа-
ления. Будущие РКИ должны учитывать иммунный 
профиль пациентов и измерять изменения уровней 
воспалительных цитокинов в  ходе лечения, чтобы 
лучше понять механизм действия этих препара-
тов [4].

При интерпретации результатов данного обзора 
следует учитывать ряд ограничений. Во-первых, по-
иск литературы был ограничен двумя электронными 
базами данных: MEDLINE и Google Scholar. Это могло 
привести к  упущению релевантных исследований, 
опубликованных в  других базах данных или серой 
литературе. Во-вторых, отсутствие временных ог-
раничений при поиске публикаций может привести 
к  включению более старых исследований, методо-
логическое качество которых может не соответство-
вать современным стандартам. В-третьих, включен-
ные систематические обзоры и метаанализы могли 
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иметь различия в  критериях включения, популяци-
ях пациентов, используемых препаратах и  методах 
оценки, что затрудняет прямое сравнение резуль-
татов и  может увеличивать гетерогенность данных. 
Кроме того, большинство рассмотренных исследо-
ваний отмечают необходимость проведения даль-
нейших высококачественных рандомизированных 
контролируемых исследований с большими выбор-
ками для подтверждения эффективности и  без-
опасности противовоспалительных средств при 
лечении БАР. Это указывает на то, что текущая дока-
зательная база может быть ограничена недостаточ-
ным количеством исследований с высоким методо-
логическим качеством. Наконец, возможен эффект 
публикационной предвзятости, когда исследования 
с  положительными результатами имеют больше 
шансов быть опубликованными, чем исследования 
с отрицательными или нейтральными результатами. 
Это может влиять на общие выводы обзора и преу-
величивать эффективность рассматриваемых пре-
паратов.

Заключение

Воздействие на иммунную систему при лечении 
БАР имеет большие перспективы. Представленные 
в  систематических обзорах и  метаанализах данные 
свидетельствуют о  потенциальной эффективности 
некоторых противовоспалительных препаратов в  ле-
чении БАР, особенно N-ацетилцистеина и  целекок-
сиба. Однако неоднородность результатов и  ограни-
ченность данных требуют проведения дальнейших 
высококачественных исследований для подтвержде-
ния этих находок и  разработки клинических реко-
мендаций. Учет исходных уровней воспалительных 
маркеров (например, кортизола, СРБ и IL-6) для иден-
тификации пациентов, которые могут получить наи-
большую пользу от терапии, является перспективным 
методом персонализации противовоспалительной те-
рапии БАР. Результаты данного обзора следует интер-
претировать с осторожностью, учитывая перечислен-
ные ограничения, и  рассматривать как ориентир для 
дальнейших исследований в этой области. 
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