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Аннотация
Обоснование. Биполярное расстройство (БР) – одно из наиболее распространенных психических расстройств, которое характеризуется 
чередованием эпизодов мании/гипомании и депрессии, а также возможностью развития смешанных состояний. Правильная и свое- 
временная диагностика БР важна не только в связи с наличием высокого суицидального риска, но и в связи с предрасположенностью 
больных с БР к развитию сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Риск возникновения ССЗ при БР выше, чем при других психических 
расстройствах. 
Материалы и методы. Проведена выборочная оценка существующих на данный момент исследований, сфокусированных на патофизи-
ологической взаимосвязи БР и ССЗ. Поиск проводился в базах PubMed и eLIBRARY по следующим ключевым словам: bipolar disorder, 
psychopharmacology, cardiovascular disease, biological mediators. 
Результаты. Существует несколько биологических факторов, подтверждающих наличие общих патогенетических звеньев при БР и ССЗ. 
Наибольший интерес из них представляют такие биологические маркеры, как воспаление, оксидативный стресс и мозговой нейротро-
фический фактор. Нейровизуализационные методы также показали близкие структурные изменения головного мозга при БР и ССЗ. 
Имеются данные об эффективности применения статинов и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента у больных с БР для 
снижения сердечно-сосудистых факторов риска. 
Обсуждение. При БР имеется повышенная предрасположенность к развитию ССЗ. Необходимо учитывать особенности течения БР и 
проводить активный мониторинг и профилактические мероприятия для снижения риска развития жизнеугрожающих ССЗ. Необходимо 
проведение дальнейших исследований для поиска биологических факторов риска, общих для БР и ССЗ. 
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Abstract 
Background. Bipolar disorder (BD) is one of the most common mental disorders characterized by alternating episodes of mania/hypomania and 
depression, as well as the possibility of developing mixed conditions. Correct and timely diagnosis of BD is important due to the presence of a 
high suicidal risk and a high predisposition to the development of cardiovascular disease (CVD). The risk of CVD is higher in ВD than in other 
mental disorders.
Materials and methods. A sample assessment was made of current studies focusing on the vascular-bipolar link. The search was carried out in 
the PubMed and eLIBRARY databases for the following keywords: bipolar disorder, psychopharmacology, cardiovascular disease, biological 
mediators.
Results. There are several biological factors which explain the close association and common pathogenetic mechanisms of BD and CVD. The 
most interesting of them are inflammation, oxidative stress, and brain-derived neurotrophic factor. Neuroimaging methods have shown similar 
structural brain changes in people with BD and with CVD. There is some evidence of the efficacy of statins and angiotensin-converting enzyme 
inhibitors in reducing cardio-vascular risk factors in BD patients. 
Conclusion. The predisposition of patients of BD to CVD is beyond doubt. It is necessary to consider the peculiarities of the course of BD and 
conduct active monitoring and preventive measures to reduce the risk of developing life-threatening CVDs. Further research focused on the 
pathogenetic relationship between BD and CVD could provide more insight into this area.
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Введение
Биполярное расстройство (БР) – одно из наиболее рас-

пространенных психических расстройств, которое харак-
теризуется чередованием эпизодов мании/гипомании и 
депрессии, а также возможностью развития смешанных со-
стояний, в которых сосуществуют симптомы того и другого 
полюса [1]. Как в нашей стране, так и за рубежом существу-
ют серьезные сложности со своевременной диагностикой 
БР: у 35% пациентов данный диагноз устанавливается толь-
ко через 10 лет динамического наблюдения у врачей-психи-
атров [2, 3]. Наиболее характерные диагностические ошиб-
ки наблюдаются в случае пациентов с БР 2-го типа, которое 
характеризуется отсутствием развернутых маниакальных 
состояний и превалированием депрессивных эпизодов. Та-
ким больным часто устанавливается диагноз рекуррентного 
депрессивного расстройства (РДР) в связи с тем, что сим-
птомы гипомании не выявляются и не рассматриваются как 
болезненные [4, 5]. Для выявления гипоманиакальных/ма-
ниакальных симптомов разработано несколько скрининго-
вых шкал и опросников [6, 7]. В нашей стране как дополни-
тельный инструмент можно использовать валидированную 
русскоязычную версию опросника HCL-32 [8]. 

Правильная и своевременная диагностика БР важна 
не только в связи с наличием высокого суицидального 
риска [8], но также в связи с предрасположенностью боль-
ных с БР к развитию сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [9]. Смертность этих пациентов от сосудистой пато-
логии серьезно недооценивается. БР не является уникаль-
ным психическим расстройством в отношении повышен-
ного риска развития ССЗ, однако степень этого риска выше 
и ранние проявления сосудистых нарушений встречаются 
чаще, чем при других психических заболеваниях. Напри-
мер, распространенность сердечно-сосудистых факторов 
риска (ССФР) при БР выше по сравнению с пациентами, 
страдающими РДР [10]. Более того, частота развития сосу-
дистой патологии выше у ближайших родственников боль-
ных БР, что приводит к мысли о возможной генетической 
связи этих расстройств и особой уязвимости пациентов 
с БР к развитию ССЗ. В первой части настоящего обзора 
были рассмотрены клинико-социальные факторы взаимо-
действия этих патологий [11], в настоящей статье фокус 
сделан на биологических факторах и терапии.

Воспаление, окислительный стресс  
и нейротрофический фактор головного мозга 
На данный момент существует несколько исследова-

ний, которые подтверждают наличие общих патологи- 
ческих звеньев при БР и ССЗ. Наибольший интерес пред-
ставляют такие биологические маркеры, как воспаление, 
окислительный стресс и нейротрофический фактор голов-
ного мозга (BDNF). 

Предполагаемые механизмы связи между аффектив-
ными расстройствами и воспалением включают в себя 
резистентность к глюкокортикоидам, изменение прони-
цаемости гематоэнцефалического барьера, нарушение ме-
таболизма нейротрансмиттеров, активацию астроцитов и 
микроглии, повреждение и дегенерацию нейронов, а также 
снижение нейротрофической поддержки [12, 13]. Несколь-
ко метаанализов подтверждают, что периферические про-
воспалительные цитокины повышены как в маниакаль-
ных – интерлейкины (ИЛ)-2, 4 и 6, – так и в депрессивных 

фазах (ИЛ-4) заболевания, но не в интермиссиях [14, 15]. 
Известно, что другие маркеры воспаления, такие, напри-
мер, как С-реактивный белок, могут быть повышены при 
обострениях БР и являются дополнительными факторами 
риска ССЗ без оценки по шкале Фремингема [16]. 

Окислительный стресс, отражающий дисбаланс между 
окислителями и антиоксидантами, также влияет на функ-
цию сосудов и развитие атеросклероза – частой причины 
развития ССЗ [17, 18]. Взаимодействие активных форм 
кислорода с оксидом азота способствует развитию эндо-
телиальной дисфункции, которая в свою очередь является 
предвестником атеросклероза и метаболических наруше-
ний, включая диабет, дислипидемию и гипертензию [19]. 
Эти эффекты частично могут быть связаны с общей гене-
тической восприимчивостью к окислительному стрессу и 
ССЗ [20]. У больных с БР неоднократно показано повыше-
ние активности маркеров периферического окислительно-
го стресса в острых фазах заболевания [21, 22]. 

Известно, что при ишемической болезни сердца пони-
жен уровень BDNF и повышен уровень фактора Вилле-
бранда (гликопротеин плазмы крови, играющий важную 
роль в гемостазе) как показателя эндотелиальной дисфунк-
ции. Низкий уровень BDNF и высокий уровень фактора 
Виллебранда связаны с неблагоприятным течением ССЗ 
при 12-месячном наблюдении больных с БР [23]. Уровни 
BDNF в сыворотке крови обратно коррелировали с сердеч-
но-сосудистой смертностью в проспективном исследова-
нии 3687 пациентов с БР с оценкой риска по шкале Фре-
мингема [24]. Даже у молодых людей с БР снижение BDNF 
в крови связано с сосудистой дисфункцией [25]. Умень-
шение защитного эффекта BDNF может быть причиной 
 повреждения эндотелия и преждевременного апоптоза 
эндотелиальных клеток [26]. Известно, что замещение ва-
лина на метионин в молекуле BDNF при полиморфизме ко-
дона 66 (val66met) ассоциировано со снижением защитной 
функции BDNF у детей, подростков и взрослых с ранним 
началом БР и может сопровождаться морфометрическими 
и метаболическими нарушениями префронтальной коры 
головного мозга [27]. Метарегрессионный анализ контро-
лируемых исследований с определением уровня BDNF в 
плазме крови, охватывающий 548 пациентов с БР, показал 
достоверное снижение фактора с высокими размерами 
эффекта (ES) для мании (ES 0,81) и депрессии (ES 0,97) и 
умеренное его снижение в эутимном периоде (ES 0,20) [28].

Структурные изменения головного мозга
Для определения патогенетических причин развития 

психических расстройств и их связи с другими заболева-
ниями в последние годы большое внимание уделяется воз-
можности использования методов нейровизуализации го-
ловного мозга. Проведено несколько исследований, которые 
направлены на выявление связи ССЗ с БР. Одной из мише-
ней стало определение с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) гиперинтенсивности в глубоких отделах 
белого вещества головного мозга, которая также известна 
как лейкоариоз – цереброваскулярное заболевание, харак-
теризующееся очаговыми поражениями мелких сосудов в 
белом веществе головного мозга и являющееся предикто-
ром развития инсульта и деменции [29]. Метаанализ 27 ис-
следований выявил статистически достоверное увеличение 
частоты развития лейкоареоза у пациентов с БР по сравне-
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нию с контрольной группой (отношение шансов – ОШ 3,2, 
95% доверительный интервал – ДИ 2,2–4,5) [30]. Причем эти 
показатели оказались выше при БР, чем при других психи- 
ческих расстройствах, таких как РДР (ОШ 1,6, 95% ДИ  
0,9–2,7) и шизофрения (ОШ 1,5, 95% ДИ 0,9–2,7) [30]. 

Нейровизуализационные исследования также подтвер-
дили роль некоторых ССФР в развитии структурных изме-
нений головного мозга у пациентов с БР. Так, в выборке боль-
ных с БР с первым маниакальным эпизодом и избыточной 
массой тела отмечалось снижение объема белого вещества 
головного мозга в лобных и височных долях, в подкорковом 
белом веществе и нарушение целостности височно-темен-
но-затылочного белого вещества по сравнению с пациен-
тами с нормальным индексом массы тела (ИМТ)  [31, 32]. 
Также у больных с БР обнаружено снижение объема серо-
го вещества мозга с повышенным ИМТ на ранних стадиях 
заболевания [32]. Единственное на сегодняшний день прос- 
пективное исследование показало, что у пациентов с пер-
вым эпизодом мании и клинически значимым увеличением 
массы тела (≥7% от исходной массы тела) в течение 12 мес 
наблюдалась значительно большая потеря объема белого 
вещества в левой передней поясной извилине, орбитофрон-
тальной коре и средней височной извилине [33]. 

Не менее важным паттерном структурных изменений 
является церебральный кровоток (ЦК), который является 
индикатором хорошего функционирования головного мозга 
и имеет обратно пропорциональную связь с гиперинтенсив-
ностью сигнала белого вещества головного мозга и кардио- 
метаболическими факторами риска [34]. Недавний система-
тический обзор выявил 33 сравнительных исследования ЦК, 
включавших в общей сложности 508 больных с БР и 538 здо-
ровых лиц [35]. Измерения ЦК проводили с помощью од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томографии, 
позитронно-эмиссионной томографии, МРТ со спиновым 
маркированием артериальной крови и перфузионно-взве-
шенной МРТ. У большинства пациентов с БР во время эпи-
зодов депрессии или мании обнаружено снижение ЦК в 
лобной и срединной областях по сравнению со здоровыми 
добровольцами [36], но в некоторых исследованиях эти дан-
ные не подтвердились [37]. В исследованиях с применени-
ем когнитивных и/или эмоциональных нагрузок у больных 
с БР обнаружено снижение ЦК в медиальной лобной коре 
[38]. Большинство исследований, в которых оценивали ЦК 
при биполярной и униполярной депрессии, не обнаружили 
существенных различий, однако одно небольшое исследова-
ние с использованием анализа распознавания образов пока-
зало, что снижение ЦК в передней поясной извилине с точ-
ностью до 81% (чувствительность 83%, специфичность 78%) 
чаще наблюдалось у женщин с РДР [39]. 

Таким образом, выявлено несколько общих между БР и 
ССЗ предполагаемых патогенетических механизмов и био-
логических факторов риска, однако до конца не установле-
ны их взаимодействия и временные отношения. 

Лекарственная терапия
Двусторонняя связь между различными клиническими 

и лабораторными показателями ССЗ и БР может отражать 
глубокие патофизиологические процессы взаимодействия, 
что отчасти подтверждается перекрестной эффективно-
стью лекарственных препаратов при этих заболеваниях. 
Наибольший интерес в этом отношении представляет 
применение статинов, ингибиторов 3-гидрокси-3-метил-
глутарил-КоА-редуктазы, которые изучались для предот-
вращения и/или лечения депрессии за счет снижения ими 
негативных последствий воспаления и повышенного уров-

ня липопротеинов низкой плотности [40, 41]. Метаанализ 
3  небольших клинических исследований (n=165) терапии 
депрессии селективными ингибиторами обратного захвата 
серотонина в комбинации со статинами показал положи-
тельный результат: СРС (стандартизованное различие сред-
них) при 95% ДИ 0,73 [42]. Но более обширный метаанализ 
исследований статинов как средства аугментации (7 рандо-
мизированных клинических исследований – РКИ, n=2105) 
не выявил значимого влияния на психическое состояние, 
хотя и показал некоторое улучшение в отношении депрес-
сивных симптомов (СРС 0,43) [43]. Определенный интерес 
представляет также использование при БР некоторых ан-
тигипертензивных средств. Метаанализ 6 РКИ верапамила 
при маниакальных состояниях не показал какой-либо су-
щественной пользы [44], а метаанализ 11  РКИ обнаружил 
незначительный (СРС≤0,15) положительный эффект инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
и антагонистов рецепторов ангиотензина на психическое 
состояние [45], однако ИАПФ связаны с более низким рис- 
ком госпитализации из-за обострений аффективных рас-
стройств [46]. Необходимы дальнейшие исследования в 
этом направлении. 

Известно, что нормотимические и антипсихоти- 
ческие средства, которые являются базовой терапией БР, 
зачастую приводят к повышению ИМТ и увеличивают 
ССФР [47, 48]. Литий ассоциируется с увеличением массы 
тела, но, вероятно, в меньшей степени, чем вальпроаты или 
антипсихотики [48, 49]. Известно, что прием антипсихоти-
ков II поколения (АВП) способствует повышению ИМТ и 
развитию метаболического синдрома у больных шизоф-
ренией  [50]. Подобные исследования при БР на данный 
момент ограничены. Но учитывая расширение показаний 
АВП в рамках современных подходов в лечении БР, разви-
тие метаболического синдрома при их применении может 
повышать риск развития ССЗ и требует регулярного мо-
ниторинга клинической ситуации. С другой стороны, вы-
явлено, что АВП обладают плейотропными свойствами и 
могут подавлять реакцию системного воспаления в связи 
с высвобождением оксида азота, гомеостазом кальция и 
другими механизмами, что в результате может уменьшать 
риск развития ССЗ  [51]. Также нужно отметить высокую 
частоту полипрагмазии при БР и значительную вероят-
ность развития лекарственных взаимодействий [52]. 

Заключение 
Взаимоотношение ССЗ и БР носит многофакторный си-

стемный характер, вероятно, базирующийся на общей гене-
тической уязвимости. Многие системные биологические ме-
диаторы, связанные, например, с процессами воспаления и 
оксидативным стрессом, перекрестно участвуют в патогене-
зе обоих заболеваний. Современные нейровизуализацион-
ные исследования обнаружили связь ССФР со структурны-
ми изменениями головного мозга у больных с БР. Поэтому 
будущие исследования должны быть сфокусированы на  
выявлении потенциальных биомаркеров прогрессирования 
ССЗ при БР. Необходима разработка общей биосигнатуры 
с конвергированием информации различных научных на-
правлений (геномика, нейровизуализация, молекулярная 
нейрохимия, нейрофизиология, нейроэндокринология, 
иммунология, нейропсихология, транснозологические кли-
нико-биометрические данные и др.). Важная роль в этом 
принадлежит развитию точной медицины и персонифици-
рованному подходу к лечению больного, предусматриваю-
щим учет индивидуальной вариабельности генов, окружаю-
щей среды и жизненного стиля. 
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В настоящее время нет убедительных данных, что высо-
кий риск развития ССЗ у пациентов с БР напрямую связан 
с длительным приемом психофармакотерапии. Существуют 
некоторые данные об эффективности применения статинов 
и ИАПФ у больных с БР для снижения ССФР, однако этих ре-
зультатов пока недостаточно, чтобы рекомендовать их в пси-
хиатрической практике. Кроме того, присоединение нового 
медикаментозного средства повышает риск возникновения 
лекарственных взаимодействий и побочных эффектов.

Таким образом, БР является сложным для диагностики 
психическим расстройством, больные с которым нужда-
ются в постоянном наблюдении со стороны не только пси-
хиатров, но и врачей общего профиля для снижения риска 
развития угрожающих жизни ССЗ.
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