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Резюме
В статье представлен обновленный алгоритм терапии депрессии при биполярном аффективном расстройстве. Актуальность этой работы 
обусловлена не только высокой распространенностью и мощным дезадаптирующим влиянием заболевания, но также появлением новых лекар-
ственных препаратов и  формированием новых подходов к  терапии. Прежде всего это касается ограничения использования антидепрессантов 
при лечении депрессии в  рамках биполярного расстройства и  расширения применения антипсихотиков второго поколения. 

Алгоритм основан на анализе данных литературы с  учетом последних доказательных исследований, метаанализов и  экспертных мнений. Вы-
бор лекарственных средств для проведения тех или иных этапов терапии определяется степенью доказательности имеющихся о  них данных. 
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Summary:
The article presents an updated algorithm for the treatment of depression in bipolar affective disorder. The relevance of this work is due not only to the high prevalence 
and powerful maladaptive effect of the disease, but also to the emergence of new drugs and the formation of new approaches to therapy. First of all, this concerns 
limiting the use of antidepressants in the treatment of depression in bipolar disorder and expanding the use of second-generation antipsychotics.

The algorithm is based on the analysis of literature data, taking into account the latest evidence-based studies and meta-analyses and expert opinions. The choice of 
medicines for various stages of therapy is determined by the degree of evidence available about them.
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Категории доказательности

Уровни достоверности доказательств 

1. Систематический обзор рандомизированных 
клинических исследований с применением метаана-
лиза.

2. Отдельные рандомизированные клинические 
исследования и систематические обзоры исследова-
ний любого дизайна, за исключением рандомизиро-
ванных клинических исследований, с  применением 
метаанализа.

3. Нерандомизированные сравнительные иссле-
дования, в том числе когортные исследования.

4. Несравнительные исследования, описание кли-
нического случая или серии случаев, исследование 
«случай – контроль».

5. Имеется лишь обоснование механизма дейст-
вия вмешательства (доклинические исследования) 
или мнение экспертов.

Уровни убедительности рекомендаций 

A. Сильная рекомендация (все рассматривае-
мые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, все исследования имеют высокое или 
удовлетворительное методологическое качество, их 
выводы по интересующим исходам являются согла-
сованными).

B. Условная рекомендация (не все рассматрива-
емые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, не все исследования имеют высокое или 
удовлетворительное методологическое качество 
и/или их выводы по интересующим исходам не явля-
ются согласованными).

C. Слабая рекомендация (отсутствие доказа-
тельств надлежащего качества (все рассматрива-
емые критерии эффективности (исходы) являются 
неважными, все исследования имеют низкое мето-
дологическое качество и  их выводы по интересую-
щим исходам не являются согласованными).

Введение 

Биполярное аффективное расстройство (БАР) 
является хроническим дезадаптирующим заболева-
нием, которое поражает более 1 % населения в мире 
[1–5]. Его течение характеризуется чередованием 
аффективных эпизодов разного полюса (депрессий, 
маний, смешанных состояний) и разной степени тяже-
сти с отчетливыми ремиссиями, в период которых па-
циенты чаще всего полностью сохраняют социальную 
адаптацию. Аффективные фазы занимают не менее 
половины жизни больных БАР, при этом депрессии до-
минируют в структуре заболевания как по частоте, так 
и по продолжительности [6]. У больных с БАР I симп
томы депрессии наблюдаются в  3–4  раза чаще, чем 
симптомы мании [7, 8], а у пациентов с БАР II – в 39 раз 
чаще, чем симптомы гипомании [7, 9]. При БАР паци-
енты в 3 раза больше времени проводят в депрессии, 
чем в мании или в гипомании [10, 11].

Биполярная депрессия (БД), по данным Всемир-
ной Организации Здравоохранения, вызывает по-

терю большего числа лет жизни, скорректирован-
ных по нетрудоспособности (Disability-adjusted life 
year  – DALY), чем все формы рака или неврологиче-
ские расстройства, включая эпилепсию и  болезнь 
Альцгеймера [12]. БД вызывает тяжелые страдания 
у  пациентов, приводит к  утрате трудоспособности, 
формированию множества коморбидных заболева-
ний, развитию когнитивного дефицита и  снижению 
качества жизни [13]. При БД крайне высок риск суи-
цида. Среди пациентов с БД 25–50 % имели по край-
ней мере одну суицидальную попытку [14], а 8–19 % 
погибли в  результате суицида [15]. Более чем две 
трети суицидальных попыток при БАР происходит 
в период депрессивной фазы [15]. 

Общие замечания

Возможности лекарственной терапии БД весь-
ма ограничены. Число исследований в этой области 
минимально по сравнению с исследованиями по ку-
пированию маниакальных состояний или рекуррент
ной депрессии. Несмотря на широкое применение 
нормотимиков и  антидепрессантов только четыре 
терапевтические опции имеют за рубежом разреше-
ние к медицинскому применению при БД: кветиапин, 
луразидон, карипразин и  комбинация оланзапина 
с флуоксетином. В России разрешены к медицинско-
му применению только три из них, поскольку кари-
празин при лечении БАР в нашей стране пока не заре-
гистрирован. Вопросы терапии депрессии в  рамках 
БАР II изучены меньше, чем при БАР I [17]. 

Традиционно для лечения БД на протяжении 
нескольких десятилетий применялись антидепрес-
санты (АД), несмотря на то что данные об их эф-
фективности при БАР весьма ограничены, так как во 
всех клинических исследованиях новых АД диагноз 
БАР обычно являлся одним из критериев исключе-
ния [18]. 

На протяжении последних 20 лет вопрос о  целе-
сообразности использования АД при БД вызывал се-
рьезные разногласия специалистов, большинство из 
которых утверждали, что АД потенциально приносят 
больше вреда пациентам с БАР, чем пользы в связи 
с их сомнительной эффективностью при БД, способ-
ностью увеличивать суицидальный риск, провоциро-
вать инверсию фазы и формирование быстроцикли-
ческого течения (БД) [19]. Несмотря на авторитетные 
мнения многих экспертов и клинические рекоменда-
ции, призывающие к сокращению использования АД 
при БАР и ограничению их места только теми случая-
ми, когда другие терапевтические методы оказались 
неэффективными, практикующие врачи продолжа-
ют их широкое использование, назначая АД уже на 
первых этапах терапии БД в комбинации с нормоти-
миком или в виде монотерапии [20]. До настоящего 
времени АД остаются классом препаратов, наиболее 
часто назначаемых больным с  БД [21]. Однако все 
последние зарубежные клинические рекомендации, 
основанные на результатах доказательных исследо-
ваний, ограничивают использование АД при БД толь-
ко теми случаями, когда иная терапия оказалась не-
эффективной [22, 23].
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Целью терапии БД является достижение ремис-
сии с  полным восстановлением социального функ
ционирования. При оценке выраженности симпто-
матики с  использованием психометрических шкал 
ремиссия определяется суммарным баллом по шка-
ле Гамильтона [24] для оценки депрессивной симп
томатики, не превышающим 7, а  по шкале Монтго-
мери – Асберг [25] он должен быть ниже 10. 

В задачи терапии БД входит: 
•• максимально быстрое купирование симптомов 

депрессии;
•• предотвращение суицидальных попыток;
•• предотвращение инверсии фазы (развития ма-

ниакальной симптоматики).
План терапии БД строится на основании анали-

за клинического статуса пациента, данных анамнеза 
и доминантной полярности течения заболевания. 

При решении вопроса о стационарном или амбу-
латорном лечении важно учитывать:

•• тяжесть состояния;
•• суицидальный риск;
•• наличие или отсутствие психотической симп

томатики;
•• анамнестические данные;
•• условия микросоциальной среды и  степень 

участия близких в терапевтическом процессе. 
Стационирование обязательно при наличии суи-

цидального риска и/или психотической симптома-
тики. 

При лечении БД выбор препарата рекомендовано 
осуществлять с учетом преобладающей полярности 
аффекта в течении заболевания, тяжести состояния 
и  клинического варианта депрессии, наличия или 
отсутствия смешанных черт, эффективности того 
или иного препарата при купировании предшеству-
ющих депрессий, а также риска инверсии фазы. 

В случае если пациент уже принимает с  профи-
лактической целью нормотимическую терапию, ку-
пирование депрессии проводится на фоне прини-
маемого нормотимика. 

Если пациент не получает профилактическую 
терапию, выбор нормотимиков-антиконвульсан-
тов при купировании депрессивной фазы следует 
проводить с  учетом обязательного последующего 
профилактического этапа терапии. В  случае прео-
бладания в течении заболевания маниакальных фаз 
предпочтение рекомендовано отдавать #вальпро-
ату натрия, а  при преобладании депрессий  – #ла-
мотриджину1 (при назначении с  профилактической 
целью #ламотриджина у пациентов с БАР I следует 
принимать во внимание, что его способность пред
отвращать развитие маниакальной фазы не доказа-
на) [26–30]. Доказательная база для #карбамазепи-
на хуже [31–33], его применение при БД оправдано 
только, если пациент уже принимает данный препа-
рат в качестве профилактической терапии [22, 23].

При использовании комбинации антиконвуль-
сантов необходимо учитывать лекарственные вза-
имодействия на уровне ферментов печени. Так, 
вальпроат натрия повышает сывороточную концент

1  # – показание не зарегистрировано (назначения офф-
лейбл).

рацию ламотриджина, поэтому рекомендовано кор-
ректировать дозировки последнего и  использовать 
более медленную титрацию. Карбамазепин уско-
ряет клиренс, снижает концентрацию вальпроата 
натрия в  крови и  потенцирует токсическое воздей-
ствие на печень, в связи с чем эта комбинация явля-
ется нежелательной [31, 34]. 

Всем пациентам с  БД легкой или умеренной тя-
жести на фоне фармакотерапии рекомендуется про-
ведение когнитивно-поведенческой и  других видов 
психотерапии [35–37]. При легких депрессиях такой 
коррекции терапии часто бывает достаточно для 
достижения эффекта. Важнейшим фактором дости-
жения успеха при ведении больных с  легкой и  уме-
ренной депрессией является также быстрая норма-
лизация нарушений сна, которая может достигаться 
благодаря применению основного препарата, назна-
ченного для купирования депрессии, в  случае если 
он обладает достаточным седативным эффектом, 
либо в результате присоединения гипнотиков. 

Во всех случаях при лечении БД рекомендовано 
избегать назначения АД, особенно трициклических 
(ТЦА), и  антипсихотиков первого поколения (АПП) 
[38–40]. В отдельных клинических случаях возможно 
назначение АПП, однако в связи с предрасположен-
ностью больных БАР, особенно в период депрессии, 
к  развитию неврологических побочных эффектов 
предпочтительнее использовать АВП [22, 23, 31, 34].

В случае необходимости назначения АД реко-
мендуется использовать селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) как пре-
параты первого выбора [41–44]. Присоединение 
АД к  нормотимической терапии может быть обо-
снованным при депрессии в  рамках БАР  I и  БАР  II 
у  пациентов с  положительным эффектом терапии 
АД в анамнезе. При наличии в структуре депрессии 
смешанных черт (три и  более маниакальных симп
томов из следующего списка): 1)  приподнятое или 
экспансивное настроение; 2)  завышенная само-
оценка или напыщенность; 3)  повышенная разго-
ворчивость или речь с  напором; 4)  полет идей или 
скачки мыслей; 5) увеличение энергии или целе-
направленной активности; 6) рискованное поведе-
ние; 7) снижение потребности во сне) или инверсии 
фазы в анамнезе при применении АД их присоеди-
нение противопоказано. Монотерапии АД следует 
избегать в связи с высоким риском инверсии фазы, 
усиления фазообразования и  утяжеления течения 
заболевания в  целом [38–40, 44]. При назначении 
АД необходимо тщательно отслеживать появление 
признаков гипомании/мании или психомоторно-
го возбуждения. При их появлении АД необходимо 
отменить. Прием АД в  комбинации с  нормотими-
ком может продолжаться до 6–12 недель после 
купирования острой депрессивной симптоматики 
в  случае сохраняющихся резидуальных симптомов 
в целях достижения устойчивой ремиссии у тех па-
циентов, у  которых в  анамнезе не было БЦ или не-
посредственно предшествовавшего настоящей 
депрессии маниакального эпизода. В  случае если 
в  анамнезе имели место БЦ или настоящему эпи-
зоду депрессии непосредственно предшествовало 
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маниакальное состояние, после купирования де-
прессивной симптоматики АД должны отменять-
ся как можно раньше, уже со второй недели после 
достижения клинической ремиссии. При всех об-
стоятельствах желательно проводить постепенное 
снижение дозы (25–33 % каждые 2–4 дня). В случае 
рецидива депрессии в  период снижения дозы или 
сразу после отмены АД рекомендуется возобнов-
ление схемы купирующей терапии [22, 23, 26, 32,  
33, 44]. 

В представленном ниже алгоритме терапии 
(см. рисунок) лекарственные препараты и нефарма-
когенные методы лечения распределяются по эта-
пам терапии в  зависимости от уровня доказатель-
ности данных по их клинической эффективности 
и безопасности. 

Комментарии к алгоритму

Лечение БД при БАР I без психотической 
симптоматики

На первом этапе лечения БД при БАР I без психо-
тической симптоматики показано назначение одной 
из перечисленных ниже терапевтических опций:

•• кветиапин [45–47]; 
•• луразидон [48–49]; 
•• #карбонат лития [50–52 и др.];
•• #ламотриджин [53–55].

При неэффективности препаратов первого вы-
бора рекомендуется назначение одного из не
использованных вариантов терапии этого этапа или 
комбинация нормотимика с  АВП первого выбора, 
или #карипразина [45, 54–59]. 

исунок. Алгоритм терапии депрессии с  психотическими симптомами

1  Если пациент уже принимает с профилактической целью нормотимик, терапия  депрессии проводится на фоне принима-
емого нормотимика.

*  #карбамазепин, светотерапия, #левотироксин, #N-ацетилцистеин, ТМС, #эйкозапентаеновая кислота (C5) и другие ме-
тоды, используемые при резистентном к терапии эпизоде рекуррентной депрессии [70].

Депрессивный эпизод в рамках верифицированного диагноза БАР1

БАР IIБАР IС психотическими симптомами

Кветиапин (А1),  
луразидон (А2),

#литий ( В2), 
#ламотриджин (В1)

Кветиапин (А1)

Нет эффекта
Нет эффекта

Нет эффекта

Нормотимик  АВП (С5)

эффект

Продолжать до наступления ремиссии

эффект

Противорезистентные 
мероприятия*

Нет эффекта

#Вальпроат (В2)
#вальпроат /#литий/АВП + 

СИОЗС  (В2),
оланзапин + флуоксетин (А2)

ЭСТ (В3)

#Вальпроат (В3), флуоксетин (В3), 
агомелатин (В3), 

#N-ацетилцетилцистеин (С5),  
#Т3, Т4 – тиреоидные гормоны (С5)

ЭСТ (С5)

Противорезистентные 
мероприятия*

Нет эффекта

Противорезистентные 
мероприятия*

Нет эффекта

Неиспользованная опция 
I  этапа или комбинация 

нормотимика и АВП 1 этапа, 
#карипразин (А2)

#Литий (В2), 
#ламотриджин (В1), 

сертралин (В2), 
венлафаксин (В2), 

ЭСТ (В3)

Неиспользованная опция I  этапа 
или комбинация нормотимика 

и АПП (С5)

Нет эффектаНет эффектаНет эффекта
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При неэффективности терапии второго этапа 
рекомендовано назначение одной из нижеперечи-
сленных терапевтических схем:

•• #вальпроат натрия [56];
•• комбинация #вальпроата натрия c АД из груп-

пы СИОЗС [60];
•• комбинация #карбоната лития с  АД из группы 

СИОЗС [60];
•• комбинация #АВП с АД из группы СИОЗС [60]; 
•• комбинация оланзапина с флуоксетином [61, 62];
•• электросудорожная терапия (ЭСТ) [63]. 

В случае неэффективности трех курсов терапии, 
адекватных по длительности и дозировкам исполь-
зованных препаратов, депрессию следует опре-
делять как резистентную. Для преодоления рези-
стентности можно использовать транскраниальную 
магнитную стимуляцию (ТМС) на область левой или 
правой дорсолатеральной коры [64], светотерапию 
[65], или добавлять в схему следующие препараты:

•• #карбамазепин [45];
•• #эйкозапентаеновая кислота [66–68];
•• #левотироксин [69];
•• #N-ацетилцистеин [70];
•• СИОЗС/ОИМАО [41–43];
•• другие методы, используемые при резистентном 

к терапии эпизоде рекуррентной депрессии [70].

Лечение тяжелой БД при БАР I 
с психотическими чертами

На первом этапе терапии тяжелой БД при БАР I 
с психотическими чертами рекомендовано назначе-
ние комбинации нормотимика с  АВП [22, 23, 31–33 
и др.]. 

При неэффективности препаратов первого вы-
бора возможно назначение неиспользованных оп-
ций первого этапа терапии или комбинация нормо-
тимика с АПП [22, 31].

При недостаточной эффективности фармако-
терапии рекомендовано применение ЭСТ [31, 34, 
71 и  др.]. Если курс ЭСТ не привел к  купированию 
симптоматики, могут быть использованы методы 
преодоления резистентности, указанные выше. 

Лечение БД при БАР II без психотической 
симптоматики

На первом этапе лечения БД при БАР II без пси-
хотической симптоматики рекомендовано назначе-
ние кветиапина [39, 47, 72–78]. 

При его неэффективности возможно использо-
вание одной из следующих терапевтических опций:

•• #карбонат лития [79–81];
•• #ламотриджин [80–82]; 
•• ЭСТ [63]; 
•• сертралин [83];
•• венлафаксин [84, 85].

В случае неэффективности терапии первого 
и второго этапов можно использовать:

•• #вальпроат натрия [56, 86–91];

•• флуоксетин [92–94];
•• аугментацию агомелатином [95–97], #N-аце-

тилцетилцистеином [98] или #тиреоидными гормо-
нами [99];

•• другие методы, используемые при резистентном 
к терапии эпизоде рекуррентной депрессии [70]. 

Лечение тяжелой БД при БАР II 
с психотическими чертами

На первом этапе терапии тяжелой БД при БАР II 
с психотическими чертами рекомендовано назначе-
ние комбинации нормотимика с АВП [22, 23, 31–33, 
34 и др.].

Пациентам, у которых перечисленные выше тера-
певтические мероприятия оказались неэффектив-
ными, для купирования симптоматики и достижения 
ремиссии рекомендовано назначение неиспользо-
ванных опций первого выбора или комбинация нор-
мотимика с  АПП [22, 31]. В  отдельных клинических 
случаях при неэффективности АВП возможно назна-
чение АПП, однако в связи с предрасположенностью 
больных с БАР, особенно в период депрессии, к раз-
витию неврологических побочных эффектов [100] 
предпочтение следует отдавать АВП. При неэффек-
тивности двух курсов фармакотерапии адекватных 
по длительности и уровню применяемых дозировок 
препаратов рекомендуется применение ЭСТ [22, 23, 
31, 34].

При недостаточной эффективности вышепере-
численных методов возможно использование лю-
бых перечисленных выше опций для купирования 
БД [34]. 

Распространенные ошибки

•• Необоснованная отмена нормотимика при раз-
витии рецидива и  необходимости его купирования 
в  случае, когда срок для оценки эффективности на-
значенного нормотимика не истек и/или не достиг-
нута его оптимальная профилактическая доза. Вне-
запное прекращение профилактической терапии 
нормотимиками может привести к  ухудшению тече-
ния и прогноза заболевания: формированию БЦ, раз-
витию смешанных состояний, увеличению тяжести 
обострений и  суицидальной активности, терапевти-
ческой резистентности. 

•• Назначение монотерапии АД.
•• Необоснованное длительное использование АД 

после купирования депрессивной фазы и  в  период 
профилактической терапии. 

•• Использование ТЦА (за исключением случаев 
терапевтической резистентности).

•• Использование АПП (за исключением случаев 
наличия психотической симптоматики или психомо-
торного возбуждения и резистентности или непере-
носимости АВП), ввиду большой уязвимости больных 
БАР для неврологических побочных эффектов, низ-
кой комплаентности и возможного депрессогенного 
эффекта такой терапии. 
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Заключение

Настоящий алгоритм основан на тщательном ана-
лизе литературы, включающем самые последние 
исследования, метаанализы и  мнения экспертов. 
Заметим, что вопросы терапии БД остаются мало-
разработанными. По ряду вопросов эксперты не 
достигают консенсуса. Подходы к  терапии БД пос-
тоянно пересматриваются по мере получения новых 
данных исследований и внедрения в практику новых 
препаратов с  доказанной эффективностью при этих 
состояниях. Очевидно, что в последние годы подхо-
ды к терапии БД радикально меняются. Прежде все-
го это связано с  ограничением использования АД 
из-за с  их способности вызывать инверсию фазы. 
Значительный прогресс в области терапии БД могут 
обеспечить АВП, которые не только оказывают ан-
тидепрессивное действие при БД, но и, в отличие от 

АД, не вызывают инверсию фазы. Они также имеют 
преимущество перед нормотимиками, обладая ан-
типсихотическим эффектом, часто востребованным 
при лечении БД при присоединении психотических 
симптомов, и становятся альтернативой АПП, так как 
их применение, в отличие от АПП, не связано с высо-
ким риском депрессогенного действия и  развития 
экстрапирамидной симптоматики. В  нашей стране 
их арсенал постепенно расширяется. Наряду с  уже 
традиционно применяемым при лечении БД кветиа-
пином в России разрешен луразидон.

Очевидно, что использование современных под-
ходов к  терапии БД, основанных на результатах 
доказательных исследований, позволит не только 
наиболее эффективно купировать депрессивные со-
стояния в рамках БАР, но и обеспечит снижение час
тоты его рецидивов и повышение качества жизни па-
циентов. 
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