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Резюме. Депрессивные состояния, расцененные в качестве терапевтически резистентных, представ-
ляют собой гетерогенную группу. Нераспознанная и неадекватно леченная биполярность может быть 
причиной терапевтической резистентности при депрессиях, расцененных как униполярные. Это пред-
положение подкрепляется данными об эффективности применения стабилизаторов настроения для 
аугментации антидепрессивной терапии при терапевтически резистентных депрессиях.

Ключевые слова: терапевтически резистентные депрессии, биполярная депрессия, стабилизаторы 
настроения.

The use of mood stabilizers in the treatment of treatment-resistant depression:  
antiresistant therapy or influence on the hidden bipolarity?
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Summary. Regarded as therapeutically resistant depression represent a heterogeneous group.An undiag-
nosed and therefore inadequately treated bipolarity may be an important cause of drug resistance in depres-
sion diagnosed as unipolar. Additional evidence for such a connection may be the efficacy of mood-stabilizing 
drugs in the augmentation of antidepressants in treatment-resistant depression.
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Введение

Вопрос поиска противорезистентной терапии 
при невозможности достигнуть ремиссию в случа-
ях применения монотерапии антидепрессантами у 
пациентов с депрессивным расстройством широко 
обсуждается в научной литературе. Интерес опре-
деляется высокой выявляемостью терапевтиче-
ской резистентности у этой категории пациентов. 
Исследования последних лет показали, что у двух 
третей пациентов не удается достичь ремиссии 
при использовании инициального антидепрес-
санта и только у 15–33 % из них успешно приме-
нение альтернативных терапевтических подходов 
(Cain R.A., 2007; Berlim M.T., Fleck M.P., Turecki 
G., 2008).Эти неутешительные цифры определяют 
остротупоиска новых возможностей для ведения 
пациентов с терапевтически резистентными де-
прессиями. При этом за последнее десятилетие 
на фармакологическом рынке не зарегистрирован 
ни один антидепрессант с принципиально новым 
механизмом действия.При отсутствии значимо-
го прогресса многие крупные фармацевтические 
компании сократили научные исследования и 
инвестиции в соответствующие разработки (ци-
тата по: Д.Н. Кучменко, В.Л. Козловский, 2014). 
В этой ситуации большинство исследований, на-
правленных на оптимизацию лечения пациентов 
с терапевтически резистентными депрессиями 
(ТРД), нацелено на разработку аугментационных 
стратегий, предполагающих применение препара-
тов, не относящихся к группе тимоаналептиков, 

но потенцирующих эффективность используемых 
антидепрессантов. В настоящее время в качестве 
аугментационных средств рассматриваются пре-
параты из различных групп. Такой подход может 
представлять не только практический интерес, но 
на основании оценки его эффективности в ряде 
случаев уточняются механизмы формирования 
депрессивных состояний, а в определенных слу-
чаях высказываются предположения о причинах 
развития терапевтической резистентности.

Сложности дефиниции терапевтически 
резистентных депрессий

Разработка и постоянное усовершенствование 
критериев ТРД нацелены на гомогенизацию дан-
ной группы пациентов. Такой подход является 
перспективным для изучения механизмов фор-
мирования терапевтической резистентности, что 
в будущем может дать ответ на вопрос: является 
ТРД специфическим типом депрессивных состоя-
ний (Antonijevic I.A., 2006; Мазо Г.Э., Крижанов-
ский А.С., 2012). Но, несмотря на предложения 
различных подходов и введение в критерии не 
только показателей, определяющих ответ на при-
меняемые терапевтические вмешательства, но и 
клинических характеристик, в настоящее время 
эта группа включает в себя разнообразные как по 
психопатологическим характеристикам, так и по 
особенностям течения состояния, что позволяет 
говорить о спектре терапевтической резистентно-
сти (Мазо Г.Э., Незнанов Н.Г., 2012, 2013).
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Ситуация усложняется и диагностическими 
трудностями. Концепция ТРД изначально была 
разработана только для униполярного (рекур-
рентного) депрессивного расстройства (Fava 
M., 2003; Nemeroff C.B., 2006; Berlim M.T., Fleck 
M.P., Turecki G., 2008; Kennedy S., Lam R., Nutt 
D., Thase M., 2007). Адекватность диагноза рас-
сматривается в качестве базовой характеристики 
для регистрации ТРД. Однако современные диа-
гностические инструменты, в частности МКБ-10, 
весьма несовершенны. При этом основные крите-
рии, необходимые для регистрации депрессивного 
эпизода, едины как при рекуррентной, так и при 
биполярной депрессии. Результат — частые диа-
гностические ошибки у пациентов, первоначально 
расцененных в рамках рекуррентного депрессив-
ного расстройства, проявляющих резистентность 
к антидепрессивной терапии (Nemeroff C.B., 2006).

Диагностические трудности, связанные с выяв-
лением биполярной депрессии, широко обсужда-
ются в научной литературе (Goldberg J.F., Harrow 
M., Whiteside J.E., 2001; Мосолов С.Н., 2008; Mosolov 
S., Ushkalova A., Kostukova E. et al., 2014). Причины 
кроются как в том, что биполярное расстройство 
часто манифестирует депрессивными фазами, так 
и в трудностях, сопряженных с ретроспективной 
оценкой перенесенных в прошлом маниакальных 
и гипоманиакальных состояний. При этом у па-
циентов с историей терапевтически резистентных 
депрессий, инициально расцененных в рамках 
рекуррентного расстройства, впоследствии бипо-
лярное расстройство регистрируется существен-
но чаще, чем в общей популяции депрессивных 
больных, т.е. до 80 % случаев (Sharma V., Khan M., 
Smith A., 2005).

Необходимо акцентировать внимание и на том, 
что выделение заболеваний биполярного спектра 
базировалось на недостаточной терапевтической 
эффективности антидепрессантов при лечении 
биполярной депрессии (Akiskal H.S., Mallya G., 
1987). Последующие исследование неоднократно 
подтверждали этот факт. Результатом изучения 
этого вопроса стало ограничение использования 
антидепрессантов для лечения биполярной де-
прессии, а их применение признано корректным 
только в сочетании со стабилизаторами настро-
ения (Мосолов С.Н., 2008; Goodwin G.M., 2009; 
Nivoli A.M. et al., 2011). При этом именно стаби-
лизаторы настроения  — препараты первого вы-
бора в терапии депрессивной фазы биполярного 
расстройства как первого, так и второго типа. 

В научной литературе опубликованы иссле-
дования, нацеленные на поиск связи терапевти-
ческой резистентности и скрытой биполярно-
сти. В исследование TRES-DEP (Rybakowski J.K., 
Angst J., Dudek D. et al., 2010) были включены 
пациенты, расцененные в рамках рекуррентно-
го депрессивного расстройства. Из них 569 со-
ставили группу терапевтически резистентных, а 
462 пациента с адекватным ответом на терапию. 
Группы были сопоставимы по основным демо-
графическим показателям. Для оценки скрытой 
биполярности использовались Mood Disorder 

Questionnaire (MDQ) и Hypomania Checklist-32 
(HCL-32). Было выявлено, что биполярность 
существенно чаще регистрировалась в группе 
пациентов с терапевтически резистентными де-
прессивными состояниями (43,9 vs 30,0 %, P < 
0,001). В этом же исследовании было показано, 
что терапевтическая резистентность чаще ре-
гистрируется у пациентов с началом заболева-
ния в молодом возрасте и большим индексом 
эпизодов, что также рассматривается в качестве 
критериев вероятностной биполярности (Dudek 
D., Rybakowski J.K., Siwek M. et al., 2010). В об-
зоре 196 исследований, проведенных в период с 
1998 по 2008 г., показана высокая выявляемость 
скрытой биполярности в популяции пациентов, 
расцененных как терапевтически резистентные 
(Correa R., Akiskal H., Gilmer W. et al., 2010). С 
этих позиций интерес представляет проведение 
анализа аугментации стабилизаторами настрое-
ния (нормотимиками) антидепрессивной актив-
ности при регистрации терапевтической рези-
стентности при депрессии.

Применение стабилизаторов настроения при 
терапевтически резистентных депрессиях

Литий  — первый стабилизатор настроения, 
который в течение многих лет используется в ле-
чении терапевтически резистентных депрессий. 
Первоначально карбонат лития был известен как 
препарат, обладающий тиреостатической актив-
ностью, и использовался в эндокринологии для 
терапии легких форм гипертиреоза. В 1949 году 
австралийский врач Джон Кейд продемонстриро-
вал, что назначение лития вызвало снотворный 
эффект у больных с маниакальным синдромом.
Изучение эффективности карбоната лития как 
препарата, обладающего противорезистентной 
активностью у пациентов с депрессией, началось 
с 1968 года, когда было проведено открытое иссле-
дование, в которое было включено 24 биполярных 
пациента (Zall H., Therman P.G., Myers J.M., 1968). 
В настоящее время, несмотря на появление ати-
пичных антипсихотиков и широкое использование 
антиконвульсантов, этот препарат не утратил 
своего места при ведении пациентов с биполяр-
ным расстройством (Wilting L., Souverein P.C., 
Nolen W.A. et al., 2008). 

Применение лития при монополярной депрес-
сии в сочетании с антидепрессантами впервые 
было описано de Montigny в 1983 году. Эффек-
тивность аугментации литием была обнаружена 
при применении широкого спектра антидепрес-
сантов, включая ТЦА (Bschor T., Canata B., Muller-
Oerlinghausen B. et al., 2001; Bauer M., Forsthoff A., 
Baethge C. et al., 2003), СИОЗС (Joffe R.T., 1998) 
и СИОЗСН (Bertschy G., Ragama-Pardos E., Aït-
Ameur A. et al., 2003). В метаобзоре исследований, 
посвященных этой проблеме (Bauer M., Adli M., 
Bschor T., 2010), было отмечено, что в настоящее 
время в научной литературе описано 30 открытых 
исследований и 10 двойных слепых рандомизиро-
ванных исследований. Таким образом, назначение 
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карбоната лития для аугментации действия ан-
тидепрессантов у пациентов с терапевтически 
резистентными депрессиями рассматривается 
как метод лечения, имеющий убедительную до-
казательную базу, соответствующую первому 
уровню доказательности, и широкое распростра-
нение в клинической практике (Bauer M., Forsthoff 
A., Baethge C. et al., 2010; Lam R.W., Kennedy S.H., 
2009). 

Вместе с тем, несмотря на большое количество 
исследований в этом направлении, в настоящее 
время точный механизм действия солей лития 
в качестве аугментационного препарата остается 
неизвестным (Ferrier N., Ferrie L.J., Macritchie K.A., 
2006).

При изучении предикторов эффективности 
аугментации карбонатом лития наиболее убеди-
тельные результаты были получены о корреля-
ции признаков биполярности с эффективностью 
такого терапевтического подхода (Rybakowski 
J., Matkowski K., 1992; Sugawara H., Sakamoto K., 
Harada T., Ishigooka J., 2010). Это дает основание 
сделать предположение, что в ряде случаев ауг-
ментационная активность лития определяется не 
только его противорезистентной активностью, а в 
определенных случаях решающее значение имеет 
его возможность влиять на биполярный паттерн, 
который по ряду причин не был учтен при диа-
гностической оценке пациента.

Основные проблемы аугментации литием свя-
заны с его побочными эффектами, которые могут 
ограничивать применение этого метода противо-
резистентной терапии. Литий имеет узкий тера-
певтический индекс и вызывает много побочных 
эффектов. Причем побочные эффекты могут раз-
виваться как на фоне повышенной концентрации 
лития в крови, так и при нормальном ее значе-
нии (Ferrier N., Ferrie L.J., Macritchie K.A., 2006), 
что определяет необходимость регулярного мо-
ниторинга не только концентрации лития, но и 
функционирования щитовидной железы и почек. 
Именно это определяет интерес к изучению воз-
можности применения других стабилизаторов на-
строения, использование которых более безопас-
но и не сопряжено с необходимостью проведения 
дополнительных лабораторных исследований, 
удорожающих терапевтический процесс.

Другой препарат, который рассматривается 
как препарат первого выбора в качестве моно-
терапии при биполярном расстройстве,  — это 
вальпроат натрия, применение которого при этом 
расстройстве изучается с 1970 года (Lambert et al., 
1971). Этот препарат в качестве монотерапии име-
ет преимущество по эффективности и переноси-
мости по сравнению с литием при купировании 
маниакальных эпизодов (Мосолов С.Н., Костюко-
ва Е.Г., Федотов Д.Д., 2009; Bowden C.L., Mosolov 
S., Hranov L. et al., 2010). Но использование валь-
проата натрия для купирования биполярной де-
прессии в течение многих лет не рассматривалось 
в качестве рекомендуемого метода лечения. Это 
связано с тем, что, как правило, предположения 
о целесообразности вальпроата в этой фазе бипо-

лярного расстройства базировались на проведении 
открытых исследований. Возможно, это и опре-
деляет факт отсутствия данных о возможности 
применения вальпроата натрия при лечении тера-
певтически резистентных депрессий (Rybakowski 
J.K., 2012; Perucca P., Mula M., 2013). Но интерес 
к использованию вальпроата в качестве монотера-
пии при биполярной депрессии существенно воз-
рос в последние годы. Он совпал с публикацией 
в 2010 году на эту тему двух независимых мета-
обзоров (Smith L.A., Cornelius V.R., Azorin J.M. et 
al., 2010; Bond D.J., LamR.W., YathamL. N., 2010). 
На основании анализа исследований, репрезен-
тативных с точки зрения доказательной медици-
ны, в обеих публикациях была показана эффек-
тивность применения монотерапии вальпроатом 
при биполярной депрессии. Как дополнительное 
преимущество этого препарата Smith L.A. с соавт. 
(2010) выделяют анксиолитическую активность. 
Эти данные открывают возможность для оценки 
возможности использования вальпроата натрия в 
терапии и терапевтически резистентных депрес-
сивных состояний.

Антидепрессивный эффект карбамазепина 
известен с середины 80-х годов (Post et al., 1986; 
Аксенова И.О., Вовин Р.Я. с соавт., 1987). Но 
из-за недостатка клинических исследований (8 
открытых, 4 небольших контролируемых) кар-
бамазепин в настоящее время рассматривается 
в качестве препарата второй/третьей линии при 
терапии биполярной депрессии (Ушкалова А.В., 
Костюкова Е.Г., Мосолов С.Н., 2012). Имеется 
несколько открытых исследований, положитель-
но оценивающих возможность применения кар-
бамазепина для аугментации действия антиде-
прессантов (De la Fuente and Mendlewicz, 1992, 
Navarre et al., 1994)). Наиболее репрезентатив-
ным является двойное слепое плацебоконтроли-
руемое исследование, включающее 89 пациентов, 
демонстрирующее эффективность карбамазепи-
на для лечения униполярной депрессии (Zhang 
et al., 2008). Авторы исследования декларируют 
исключение биполярных пациентов, но при этом 
специализированных скрининговых шкал, наце-
ленных на выявление скрытой биполярности, 
не используется. Но терапевтический эффект 
карбамазепина более доказан именно при лече-
нии биполярной, а не униполярной депрессии 
(Matkowski and Rybakowski, 1992).

В течение последних почти 20 лет в качестве 
стабилизатора настроения рассматривается ламо-
триджин. Необходимо отметить, что способность 
препарата влиять на аффективную симптоматику 
отмечалась и в более ранних исследованиях при 
анализе его применения у больных эпилепсией 
(Smith D., Baker G., Davies G. et al., 1993). Со вто-
рой половины 90-х годов была доказана эффек-
тивность ламотриджина при лечении биполяр-
ного расстройства (Kotler M., Matar M.A., 1998; 
Calabrese J.R., Bowden C.L., Sachs G.S. et al., 1999).

Ламотриджин  — стабилизатор настроения, 
имеющий наиболее выраженную тропность к ре-
дукции депрессивной симптоматики (Ketter and 
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Calabrese, 2002), что делает его препаратом вы-
бора при биполярной депрессии, протекающей в 
рамках биполярного расстройства второго типа. 
Но имеются данные о возможности использова-
ния препарата при терапевтически резистент-
ной депрессии для аугментации действия анти-
депрессантов. Ретроспективный анализ терапии 
34 пациентов показал целесообразность исполь-
зования ламотриджина в сочетании с антиде-
прессантами при регистрации терапевтической 
резистентности (Guitiezez et al., 2005). Ряд откры-
тых исследований показали сравнимую эффек-
тивность ламотриджина и лития в качестве ауг-
ментационного препарата при регистрации ТРД 
(Rybakowski and Tuszewska, 2006, Schindler and 
Anghelescu, 2007, Ivkovics et al., 2009). Анализ ауг-
ментации действия антидепрессантов ламотрид-
жином показал, что терапевтического эффекта 
удается достичь при высоких дозах последнего 
при длительности терапии не менее 8 недель 
(Zavodnick and Ali, 2012). Длительность периода, 
необходимого для реализации терапевтического 
потенциала, вероятнее всего, определяется не-
обходимостью медленной титрации препарата. 
Чаще всего для достижения терапевтической 
дозы необходимо не менее 4 недель. Доказана 
целесообразность использования ламотриджина 
у пациентов с ТРД, включая случаи с комор-
бидной тревогой и пограничными личностными 
расстройствами (Zavodnick and Ali, 2012).

Но эффективность присоединения ламотрид-
жина к антидепрессантам не была подтвержде-
на в плацебо контролируемом исследовании, в 
которое изначально не включались пациенты с 
признаками биполярности и психотическими де-
прессиями (Santos et al., 2008). Это исследование 
еще раз дает возможность артикулировать во-
прос: преодоление резистентности или влияние 
на биполярность?

Заключение

Вопрос о возможном биполярном диатезе те-
рапевтически резистентных депрессий неодно-
кратно поднимался в научной литературе. При 
этом основными аргументами, на который опи-
рались исследователи, всегда были:

•	 высокая выявляемость заболеваний бипо-
лярного спектра в популяции пациентов, 
изначально расцененных в рамках рекур-
рентного депрессивного расстройства и 
проявляющих резистентность к монотера-
пии антидепрессантами;

•	 низкая эффективность антидепрессантов 
в популяции пациентов с биполярной де-
прессией.

Но результативность использования стабили-
заторов настроения  — препаратов первого выбо-
ра для терапии биполярной депрессии, в сочета-
нии с антидепрессантами также дает возможность 
предположить наличие в этой группе пациентов 
скрытой биполярности. Необходимо признать, что 
приведенные в статье факты о результативности 
нормотимиков дают лишь косвенные подтверж-
дения о купировании биполярности у пациентов, 
проявляющих терапевтическую резистентность. 
Для подтверждения влияния нормотимиков пре-
жде всего на скрытую биполярность необходимо 
проведение специальных исследований с при-
менением инструментов, позволяющих выявить 
вероятностный биполярный паттерн. Обзор су-
ществующих подходов к выявлению скрытой 
биполярности приведен в статье Симуткина Г.Г. 
(2012). Раннее выявление скрытой биполярности с 
применением Mood Disorder Questionnaire (MDQ) 
и Hypomania Checklist-32 (HCL-32) имеет и прак-
тическое значение, так как позволит на ранних 
этапах назначать корректную терапию пациентам 
с заболеваниями биполярного спектра.
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