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В последние годы значительное внимание уде-
ляется роли нейровоспаления в патогенезе ши-
зофрении [1]. Показано, что дисбаланс провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов, 
активация микроглии и астроцитов коррелируют 
с тяжестью негативных симптомов [2]. В связи с 
этим поиск доступных и объективных маркеров 
системного воспаления становится важной задачей 
для клинической практики. 

К числу наиболее перспективных и доступных 
маркеров системного воспаления относят гемато-
логические коэффициенты системного воспаления, 
такие как нейтрофильно-лимфоцитарное соотно-
шение (NLR), тромбоцитарно-лимфоцитарное со-
отношение (PLR), моноцитарно-лимфоцитарное 
соотношение (MLR) и системный индекс иммуно-
воспаления (SII) [3]. Эти показатели отражают ди-
намику иммунного ответа и могут использоваться 
для оценки активности воспалительных процессов 
в организме. 

Установлено, что у пациентов с шизофренией 
наблюдаются значимые изменения в количестве и 
соотношении иммунных клеток крови, в том чис-
ле NLR, PLR, MLR по сравнению с контрольными 
группами [4–6]. Помимо этого, обнаружена связь 
воспалительных индексов с клинической картиной 
заболевания в зависимости от пола. Так, у мужчин 
уровень SII положительно связан с физической ан-
гедонией, тогда как у женщин NLR демонстрирует 
аналогичную связь [7]. Динамика гематологических 
коэффициентов системного воспаления (ГКСВ) 
также зависит от стадии заболевания. Например, 
NLR повышается в период обострения и снижается 
при достижении ремиссии, что позволяет рассма-
тривать его как потенциальный лабораторный кри-
терий эффективности терапии [8]. Кроме того, по 

данным авторов, повышение MLR ассоциировано 
с увеличением уровня С-реактивного белка (СРБ), 
который, в свою очередь, коррелирует с выражен-
ностью бредовых расстройств по шкале PANSS 
(Positive and Negative Syndrome Scale – Шкала по-
зитивных и негативных симптомов) [9]. По данным 
V. Llorca-Bofi и соавт. повышенное количество мо-
ноцитов и базофилов в момент достижения ремис-
сии связано с более высоким риском повторного 
обострения, тогда как высокое отношение тромбо-
цитов к лимфоцитам ассоциируется с защитным 
эффектом [10].

Следует подчеркнуть, что метаболические на-
рушения, и в особенности ожирение, сами по себе 
могут выступать в качестве дополнительного пато-
генетического субстрата, способствующего разви-
тию хронического воспалительного процесса [11]. 
А именно, в провоспалительной среде, вызванной 
метаболическими нарушениями, усиливается син-
тез провоспалительных адипокинов (лептин, чеме-
рин, резистин, висфатин, васпин, интерлейкин-1, 
интерлейкин-6, интерлейкин-8, фактор некроза 
опухоли-альфа) и снижается активность противо-
воспалительных факторов (адипонектин, фактор 
роста фибробластов 21, липокалин 2, интерлей-
кин-10) [12, 13]. Одним из основных факторов 
повышенного риска развития метаболических на-
рушений остается прием антипсихотиков [14, 15]. 
Отсюда можно предположить потенциальную связь 
метаболических нарушений с уровнем системного 
воспаления и, соответственно, с клинической кар-
тиной заболевания [16].

Таким образом, гематологические индексы вос-
паления имеют потенциал применения в качестве 
инструментов диагностики, прогнозирования те-
чения болезни и оценки эффективности антипси-
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хотической терапии [3]. Учет этих параметров в 
комплексной оценке состояния пациентов с шизоф-
ренией открывает новые возможности для индиви-
дуализации лечения и предикции риска развития 
соматических осложнений, таких как метаболиче-
ский синдром и сердечно-сосудистые заболевания 
[17].

Цель исследования  – изучение динамических 
взаимосвязей гематологических индексов систем-
ного воспаления с выраженностью психопатологи-
ческих нарушений при шизофрении и с побочными 
явлениями на фоне антипсихотической терапии.

Материал и методы
Проспективное 8-недельное обсервационное ис-

следование было проведено на базе отделения био-
логической терапии психически больных ФГБУ 
«НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» Минздрава Рос-
сии. В исследовании приняли участие пациенты с 
параноидной шизофренией, проходившие стаци-
онарное лечение в отделении. Для его проведения 
были отобраны 42 пациента: (мужчин – 24 челове-
ка и женщин – 18 человек, возраст 34,0 (27,0–40,0) 
лет. Критерии включения больных в исследование:  
1) установленный диагноз параноидная шизоф-
рения (F20.0XX) согласно критериям МКБ 10-го 
пересмотра; 2) возраст от 18 до 55 лет; 3) согласие 
пациента на участие в исследовании; 4) отсутствие 
острой психотической симптоматики в психиче-
ском статусе. Критерии невключения: 1) недее-
способность; 2) наличие сопутствующего тяжело-
го острого или хронического соматического и/или 
эндокринного заболевания; 3) высокий риск суи-
цидального и/или агрессивного поведения; 4) бере-
менность и период лактации; 5) алкогольная и/или 
наркотическая зависимость. Критерии исключения 
из исследования: 1) экзацербация психотической 
симптоматики, определяющая поведение пациен-
та; 2) появлении высокого риска суицидального 
и агрессивного поведения; 3) отказ от участия на 
любом этапе исследования. По причине преждев-
ременной выписки пациента из стационара (n=3) и 
отказа пациентов от дальнейшего участия в иссле-
довании (n=2) пятеро пациентов выбыли из иссле-
дования. 

В исследовании применялись клинико-психопа-
тологический, психометрический, лабораторный и 
антропометрические методы обследования паци-
ентов. Оценка выраженности психопатологической 
симптоматики проводилась по шкале позитивных 
и негативных синдромов (PANSS  – Positive and 
Negative Syndrome Scale). Для детальной оценки 
клинической картины применялись краткая шка-

ла оценки негативных симптомов (BNSS  – Brief 
Negative Symptom Scale), шкала депрессии Кал-
гари у больных шизофренией (CDSS  – Calgary 
Depression Scale for Schizophrenia). С помощью 
шкалы оценки побочного действия UKU (UKU  – 
Side-Effect Rating Scale) проводилась оценка без-
опасности и переносимости назначенной терапии. 
Определение антропометрических показателей 
включало измерение окружности талии и бёдер 
(сантиметровая лента), массы тела, роста, процент 
общего жира, индекса массы тела (ИМТ).

Забор крови для клинического анализа выполнял-
ся в рамках стандартных процедур путем простой 
венепункции из локтевой вены в период с 7:00 до 
9:00  утра натощак. Расчет индексов системного 
воспаления у пациентов проводился на основании 
показателей клинического анализа крови. Рассчи-
тывались следующие гематологические коэффици-
енты системного воспаления (ГКСВ): NLR  – ней-
трофильно-лимфоцитарный (NLR=нейтрофилы/
лимфоциты), PLR  – тромбоцитарно-лимфоцитар-
ный (PLR=тромбоциты/лимфоциты), MLR – моно-
цитарно-лимфоцитарный (MLR=моноциты/лимфо-
циты). SII  – системный иммунно-воспалительный 
(SII=(нейтрофилы × тромбоциты)/лимфоциты). Па-
циенты проходили обследование с использованием 
антропометрических, лабораторных и психометри-
ческих методов дважды: на момент включения и 
спустя восемь недель терапии.

Статистический анализ осуществлялся с исполь-
зованием программы Jamovi 2.5.6. Нормальность 
распределения оценивалась по критерию Шапиро–
Уилка. Для анализа достоверности различий коли-
чественных переменных внутри выборки на 1-й не-
деле терапии и на 8-й неделе (связанные группы) 
в зависимости от типа распределения использова-
лись: критерий Вилкоксона и парный t-критерий 
Стьюдента. Центральные тенденции в виде средне-
го значения и стандартного отклонения (M(S.D.) 
при нормальном распределении переменной и в ви-
де медианы и интерквартильного размаха (Me(Q1–
Q3)) при распределении отличном от нормального. 
Связи между показателями индексов воспаления и 
степенью психопатологической симптоматики оце-
нивалась с помощью коэффициента корреляции 
Спирмена (rho). Результаты корреляционного ана-
лиза указаны в тексте уровнем корреляции, 95% до-
верительным интервалом и уровнем значимости p 
(rho, [95%ДИ], p-value). Для оценки динамической 
взаимосвязи между изменениями клинических по-
казателей использовался метод корреляции изме-
нений. Было рассчитано абсолютное изменение 
каждой переменной (Δ=значение после лечения − 
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значение до лечения), после чего была вычислена 
корреляция между этими изменениями. Проверка 
гипотез проводилась на уровне значимости α=0,05.

Все участники исследования подписали добро-
вольное информированное согласие на участие 
в программе. Проведение исследования соответ-
ствовало положениям Хельсинкской декларации 
1964 г., пересмотренной в 1975–2013 гг., и одобрено 
Независимым этическим комитетом НМИЦ ПН им. 
В.М. Бехтерева (номер протокола ЭК-9 от 21.12.23).

Результаты

Динамические изменения психометрических, 
метаболических и иммуновоспалительных параметров 

в ходе антипсихотической терапии
В итоговую выборку вошли 37  пациентов, пол-

ностью завершившие двухкратное обследова-
ние, среди которых 20  (54,1%) были мужского и 
17  (45,9%) женского пола. Средний возраст мани-
фестации заболевания составил 22,3  (4,1) лет, а 
средняя длительность заболевания – 12,3 (6,8) лет. 
В клинической картине у пациентов выявлялись 
слабовыраженные галлюцинаторно-бредовые, не-
гативные и депрессивные симптомы. Испытуемые 
получали терапию следующими антипсихотика-
ми: рисперидон (n=9, 24,3%), палиперидон (n=7, 
18,9%), арипипразол (n=7, 18,9%), клозапин (n=5, 
13,5%), галоперидол (n=4, 10,8%), карипразин 
(n=3, 8,1%), зуклопентиксол (n=2, 5,4%). В зави-

симости от состояния часть пациентов получала 
дополнительно антидепрессивную (кломипрамин 
(n=2, 5,4%), венлафаксин (n=1, 2,7%)) и нормоти-
мическую  – лития карбонат (n=2, 5,4%), карбама-
зепин (n=1, 2,7%)  – терапию. Медиана дозировок 
принимаемых антипсихотиков в оланзапиновом 
эквиваленте составила 7,5  (6,0–11,3). Результаты 
двукратного обследования испытуемых с приме-
нением психометрических, антропометрических 
и лабораторных методов с анализом достоверно-
сти различий в связанных группах (на 1-й неделе 
и спустя 8 недель терапии) представлены в табл. 1. 
Как показано в таблице, в ходе терапии наблюда-
лась статистически значимая (p<0,05) редукция 
симптоматики по шкалам BNSS, PANSS (и всех 
подшкал), CDSS, UKU. Помимо этого, отмечено 
уменьшение уровня системного воспаления в хо-
де терапии антипсихотиками по коэффициентам 
NLR и SII, в то время как MLR и PLR оставались 
без изменений. Метаболические параметры не про-
демонстрировали существенных изменений в ходе 
терапии (p>0,05), что может быть связано с гете-
рогенностью группы и с разнонаправленными из-
менениями в зависимости от принимаемого антип-
сихотика. Так, у 13  (35,1%) больных наблюдалось 
уменьшение ИМТ в ходе терапии более, чем на 1%, 
у 17 (45,9%) увеличение ИМТ более, чем на 1%, а у 
7 (18,9%) без существенных изменений.

Таблица 1 
Динамика психометрических, метаболических и иммуновоспалительных показателей пациентов  

с шизофренией в ходе 8-недельной терапии антипсихотиками

Параметры На 1-й неделе  
терапии

Спустя 8 недель  
терапии p-value

BNSS 40,9 (12,3) 33,2 (14,8) 0,002*
PANSS Позитивная подшкала (PANSS-P) 14,2 (3,0) 9,7 (1,8) <0,001*

Негативная подшкала (PANSS-N) 24,2 (7,6) 20,1 (7,8) 0,017*
Подшкала общей психопатологии (PANSS-G) 38,8 (9,2) 30,2 (5,7) <0,001*
Общий балл 75,2 (17,5) 63,3 (11,2) <0,001*

CDSS 4,8 (3,8) 1,8 (2,3) 0,002*
UKU 14,7 (5,7) 10,5 (6,4) 0,016*
NLR 1,7 (0,72) 1,35 (0,37) 0,037*
MLR 0,21 (0,11) 0,17 (0,15–0,20) 0,595
SII 423 (232) 324 (136) 0,033*
PLR 109 (78 – 131) 87 (78–129) 0,931
ИМТ, кг/м2 25,3 (4,0) 24,2 (3,9) 0,39
Процент жира 31,8 (7,9) 30,8 (8,4) 0,83
Уровень висцерального жира 7,7 (4,1) 6,2 (3,0) 0,31

Масса тела, кг 77,6 (14,7) 73,8 (13,8) 0,43

Примечание. * – отмечено p<0,05.
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Взаимосвязь между клинико-демографическими 
показателями и ГКСВ

Уровень системного воспаления, определяемый 
по ГКСВ, не был связан с такими клиническими и 
демографическими показателями как возраст, пол, 
длительность заболевания, дозировка антипсихоти-
ка в оланзапиновом эквиваленте (p>0,05). Не были 
выявлены ассоциации между антропометрически-
ми показателями (вес, ИМТ, соотношение талии 
и бедер – СТБ) и уровнем системного воспаления 
(p>0,05). Однако, были обнаружены корреляцион-
ные связи между ГКСВ и некоторыми клинически-
ми симптомами, измеряемыми по шкалам BNSS, 
PANSS, CDSS (табл. 2). Как видно из таблицы, 
индекс MLR в большей степени был положитель-
но умеренно связан с выраженностью негативной 
симптоматики, в особенности социальной отгоро-
женности. В свою очередь SII и NLR имели поло-
жительную корреляционную связь средней силы со 

степенью бредовых нарушений и чувством вины. 
Связь данных показателей отражается и в динами-
ке. Так, SII и NLR были взаимосвязаны с ΔPANSS-P 
на уровне rho=−0,67  [−0,85  – −0,27], p=0,003  и 
rho=−0,56  [−0,82  – −0,16], p=0,01  соответственно. 
То есть, изначально сниженный уровень SII и NLR 
ассоциирован с большей редукцией позитивных 
симптомов в ходе терапии.

С целью оценить динамическую взаимосвязь 
ГКСВ и клинической картины был проведен анализ 
корреляции изменений с дельта переменными. В 
результате данного анализа не было выявлено свя-
зей между изменением ГКСВ и изменением мета-
болических и большинства клинических показате-
лей. Были обнаружены корреляции дельт SII и PLR 
с дельтами общего балла PANSS и баллом позитив-
ной подшкалы PANSS. Так, ΔSII имел положитель-
ную средней силы связь с ΔPANSS (rho=0,50 [0,03–

Таблица 2 
Корреляционные связи (коэффициент корреляции Спирмена) между ГКСВ и пунктами шкал BNSS, PANSS и 

CDSS

Пункты шкал NLR MLR PLR SII

BNSS B4  0,40 [0,07–0,70], 
p=0,036

B5  0,49 [0,13–0,72], 
p=0,009

B6  0,37 [0,01 – 0,64], 
p=0,044

B12 0,39 [0,05 – 0,64], 
p=0,038

BNSS субшкала 
«Асоциальность»

0,43 [0,10 – 0,70], 
p=0,015

PANSS P1 0,43 [0,03 – 0,65], 
p=0,023

0,40 [0,02 – 0,64], 
p=0,036

N3 0,44 [0,04 – 0,68], 
p=0,021

G2 −0,39 [−0,11 − 0,71], 
p=0,039

G3 −0,38 [−0,66 – 
−0,01], p=0,037

G9 0,52 [0,20 – −0,76], 
p=0,005

G16 0,42 [0,18 – −0,75], 
p=0,026

CDSS Пункт 4 «идеи  
обвинения»

0,56 [0,25 – 0,77], 
p=0,002

0,44 [0,09 – 0,69], 
p=0,015

UKU 3.2. гиперсаливация 0,44 [0,08 – 0,70], 
p=0,021

Примечания. B4 – пункт «Недостаточность нормального переживания дистресса»; B5 – пункт «социальная отгороженность: формы поведения»; 
B5 – пункт «социальная отгороженность: внутренние переживания»; B12 – пункт «количество речи»; P1 – пункт «бред»; N3 – пункт «трудность 
в общении»; G2 – пункт «тревога»; G3 – пункт «чувство вины»; G9 – пункт «необычное содержание мыслей»; G16 – пункт «активная социальная 
отстраненность».
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0,79], p=0,034) и ΔPANSS-P (rho=0,54  [0,08–0,81], 
p=0,025). В свою очередь, PLR также был связан 
с ΔPANSS и ΔPANSS-P на уровне rho=0,49  [0,01–
0,68], p=0,044  и rho=0,56  [0,07–0,81], p=0,018  со-
ответственно. С изменением степени побочных 
эффектов по шкале UKU связей обнаружить не уда-
лось (p>0,05).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показы-

вают, что ГКСВ связаны с выраженностью психо-
патологической симптоматики и изменяются в ходе 
терапии антипсихотиками. Подавляющее большин-
ство связей были положительными, что указывает 
на ассоциацию повышенного уровня системного 
воспаления с более выраженными симптомами. 
При этом, на фоне терапии антипсихотиками на-
блюдалось уменьшение уровня системного воспа-
ления по показателям NLR и SII, параллельно чему 
уменьшалась выраженность позитивных, негатив-
ных и депрессивных симптомов. 

Отдельно стоит подчеркнуть выявленную кор-
реляцию NLR и SII в большей степени с позитив-
ными симптомами, в частности с бредом. Эта связь 
подтверждается и в оценке динамических корреля-
ций. То есть, уменьшение позитивных симптомов 
происходило сонаправлено с уменьшением уровня 
системного воспаления по NLR и SII. Эти данные 
частично подтверждают результаты D.H. Dimitrov и 
соавт. о связи ГКСВ именно с бредовыми расстрой-
ствами [9]. 

Уровень негативных расстройств коррелировал 
преимущественно с MLR и PLR, которые в ходе 
терапии антипсихотиками значимо не изменялись. 
Социальная отгороженность, снижение речевой ак-
тивности и трудность в общении ассоциированы 
с повышенным MLR, а недостаточность нормаль-
ного переживания дистресса с PLR. Учитывая вы-
шеописанное, индексы NLR и SII, вероятно, более 
релевантны для оценки эффективности антипсихо-
тиков в отношении позитивных симптомов, тогда 
как MLR и PLR – для негативных. Однако, по ре-
зультатам исследования M. Šagud и соавт. негатив-
ные симптомы имели умеренную положительную 
корреляцию с уровнем NLR и MLR [7]. Уровень 
PLR в данной работе был взаимосвязан с выражен-
ностью негативных симптомов в подгруппе паци-
ентов мужского пола.

По мнению авторов, NLR и SII отражают уро-
вень острого системного воспаления и в сомати-
ческой сети используются для ранней диагности-
ки и прогноза тяжелых состояний (сепсис, острый 
панкреатит, инсульт) [18, 19]. В то же время, MLR 

и PLR чаще применяются для оценки хрониче-
ских воспалительных и аутоимунных процессов 
[20, 21], что приобретает особое значение в свете 
данных о повышении аутоантител к субъединице 
NR1  NMDAR у пациентов с расстройствами ши-
зофренического спектра, потенциально указыва-
ющих на аутоиммунный компонент заболевания у 
части больных [22]. Таким образом, можно пред-
положить, что позитивные симптомы шизофрении 
в большей степени ассоциированы с показателя-
ми острого системного воспаления (NLR и SII), в 
то время как, негативные симптомы коррелируют 
с индексами хронического системного воспале-
ния (MLR и PLR), что может отражать различия в 
биологических механизмах, лежащих в основе ди-
намики соответствующих симптомокомплексов в 
психопатологическом пространстве шизофрении.

Однако не удалось обнаружить достоверных 
взаимосвязей системного воспаления с динамикой 
метаболических нарушений. Это может быть свя-
зано с разнонаправленными изменениями массы 
тела пациентов в ходе терапии в связи с широким 
спектром применяемых в исследовании антипсихо-
тиков.

Уменьшение уровня системного воспаления в хо-
де антипсихотической терапии может указывать на 
возможный противовоспалительный механизм дей-
ствия представленных антипсихотиков. На сегод-
няшний день известно о противовоспалительном 
действии у клозапина, рисперидона, оланзапина и 
арипипразола, которые снижают уровни провоспа-
лительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) и могут 
повышать уровень противовоспалительного IL-10 
[23–25]. Однако в нашем исследование не удалось 
оценить влияние на уровень системного воспале-
ния каждого отдельного антипсихотика в силу ма-
лого размера выборки.

Таким образом, полученные данные поддержи-
вают гипотезу о вовлеченности системного воспа-
ления в патофизиологию психических расстройств, 
однако характер выявленных связей (прямых и об-
ратных) отражает их сложность и гетерогенность. 
Для установления причинно-следственных отно-
шений и уточнения биологических механизмов не-
обходимы более масштабные экспериментальные 
исследования. Результаты также подчеркивают 
потенциал воспалительных маркеров как биомар-
керов специфических симптомокомплексов, что 
может быть потенциально полезно для оценки ди-
намики психопатологических феноменов.
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Заключение
Приведенные в работе данные позволяют сделать 

вывод, что изменения ГКСВ умеренно связаны с 
выраженностью клинической симптоматики у боль-
ных шизофренией. При этом, показатели острого 
системного воспаления NLR и SII в большей сте-
пени ассоциированы с позитивными симптомами, 
в частности с бредовыми расстройствами, а ин-
дексы хронического системного воспаления PLR и 
MLR – с негативными симптомами, что может быть 
обусловлено ролью нейровоспаления в патогенезе 

шизофрении. Уменьшение уровня системного вос-
паления в ходе антипсихотической терапии дают 
основания предполагать наличие у антипсихотиков 
модулирующего действия на иммунную систему. 
Полученные данные о разнородных связях индек-
сов воспаления с симптомами шизофрении, а также 
о влиянии антипсихотической терапии на иммун-
ную систему показывает важность дальнейшего из-
учения этой темы для выявления механизмов, об-
уславливающих результаты данного исследования.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Исследование выполнено в рамках государственного задания ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» 

Минздрава России 2024–2026 гг. (XSOZ 2024 0012).

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Зозуля С.А., Сарманова З.В., Отман И.Н., Клюшник Т.П. 

Маркеры воспаления при шизофрении для науки и практики 
// Доктор.Ру. 2023. Т.  22, №  6. С.  7–14. DOI:  10.31550/1727-
2378-2023-22-6-7-14

2.	 Моритц А.А., Теребова П.С., Иванов М.В.  Роль иммуново-
спалительных факторов в развитии негативной симптомати-
ки при шизофрении // Журнал неврологии и психиатрии им. 
С.С. Корсакова. 2024. Т. 124, № 11. С. 42–48. DOI: 10.17116/
jnevro202412411142

3.	 Горбунова А.П., Рукавишников Г.В., Касьянов Е.Д., Ма-
зо Г.Э.  Роль гематологических коэффициентов системно-
го воспаления в диагностике и оценке риска аффективных 
расстройств // Обозрение психиатрии и медицинской пси-
хологии имени В.М. Бехтерева. 2024. Т.  58, №  1. С.  47–55. 
DOI: 10.31363/2313-7053-2024-794

4.	 Feng T., Tripathi A., Pillai A. Inflammatory Pathways in 
Psychiatric Disorders: The case of Schizophrenia and Depression 
// Current behavioral neuroscience reports. 2020. Vol.  7, No  3. 
P. 128–138. DOI: 10.1007/s40473-020-00207-4

5.	 Mazza M.G., Capellazzi M., Lucchi S. et al. Monocyte count 
in schizophrenia and related disorders: A systematic review and 
meta-analysis // Acta Neuropsychiatrica. 2020. Vol.  32, No  5. 
P. 229–236. DOI: 10.1017/neu.2020.12

6.	 Ye Z., Hu T., Wang J. et al. Systemic immune-inflammation index 
as a potential biomarker of cardiovascular diseases: A systematic 
review and meta-analysis // Front. Cardiovasc. Med. 2022. Vol. 9. 
Art. 933913. DOI: 10.3389/fcvm.2022.933913

7.	 Šagud M., Madžarac Z., Nedic Erjavec G. et al. The 
Associations of Neutrophil–Lymphocyte, Platelet–Lymphocyte, 
Monocyte–Lymphocyte Ratios and Immune-Inflammation 
Index with Negative Symptoms in Patients with Schizophrenia 
// Biomolecules. 2023. Vol.  13, No  2. P.  297. DOI:  10.3390/
biom13020297

8.	 Özdin S., Böke Ö. Neutrophil/Lymphocyte, Platelet/Lymphocyte 
and Monocyte/Lymphocyte Ratios in Different Stages of 
Schizophrenia // Psychiatry Res. 2019. Vol.  271. P.  131–135. 
DOI: 10.1016/j.psychres.2018.11.043

9.	 Dimitrov D.H., Lee S., Yantis J. et al. Elevated serum levels of 
high-sensitivity C-reactive proteins are associated with severe 
delusional symptoms in a subgroup of patients with schizophrenia 
// Journal of Clinical Psychiatry. 2016. Vol. 77, No 1. P. 131–132. 
DOI: 10.4088/JCP.15cr09931

10.	 Llorca-Bofí V., Madero S., Amoretti S. et al. Inflammatory blood 
cells and ratios at remission for psychosis relapse prediction: A 
three-year follow-up of a cohort of first episodes of schizophrenia 
// Schizophr. Res. 2024. Vol.  267. P.  24–31. DOI:  10.1016/j.
schres.2024.03.011

11.	 Prestwood T.R., Asgariroozbehani R., Wu S. et al. Roles of 
inflammation in intrinsic pathophysiology and antipsychotic 
drug-induced metabolic disturbances of schizophrenia // Behav. 

Brain. Res. 2021. Vol.  402. Article 113101. DOI:  10.1016/j.
bbr.2020.113101

12.	 Fahed G., Aoun L., Bou Zerdan M. et al. Metabolic Syndrome: 
Updates on Pathophysiology and Management in 2021  // 
International Journal of Molecular Sciences. 2022. Vol. 23, No 2. 
Article 786. DOI: 10.3390/ijms23020786

13.	 Dos Santos A.R., Zanuso B., Miola V.F.B. et al. Adipokines, 
Myokines, and Hepatokines: Crosstalk and Metabolic 
Repercussions // International Journal of Molecular Sciences. 
2021. Vol. 22, No 5. Article e2639. DOI: 10.3390/ijms22052639

14.	 Huhn M., Nikolakopoulou A., Schneider-Thoma J. et al. 
Comparative efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for 
the acute treatment of adults with multi-episode schizophrenia: 
A systematic review and network meta-analysis // The Lancet. 
2019. Vol.  394, No  10202. P.  939–951. DOI:  10.1016/S0140-
6736(19)31135-3

15.	 Pillinger T., McCutcheon R.A., Vano L. et al. Comparative 
effects of 18  antipsychotics on metabolic function in patients 
with schizophrenia, predictors of metabolic dysregulation, and 
association with psychopathology: A systematic review and 
network meta-analysis // The Lancet Psychiatry. 2020. Vol.  7, 
No 1. P. 64–77. DOI: 10.1016/S2215-0366(19)30416-X

16.	 Горбунова А.П., Рукавишников Г.В., Мазо Г.Э. Воспаление 
как связующее звено между депрессией и метаболическим 
синдромом // Обозрение психиатрии и медицинской пси-
хологии им. В.М. Бехтерева. 2024. Т. 58, № 4(2). С. 8–19. 
DOI: 10.31363/2313-7053-2024-1005

17.	 Piccirillo F., Miano N., Goffredo C. et al. Impact of Mediterranean 
Diet on Metabolic and Inflammatory Status of Patients 
with Polyvascular Atherosclerotic Disease // Nutr. Metab. 
Cardiovasc. Dis. 2022. Vol.  32. P.  117–124. DOI:  10.1016/j.
numecd.2021.09.032

18.	 Záhorec R. Neutrophil-to-lymphocyte ratio, past, present and 
future perspectives // Bratislavske lekarske listy. 2021. Vol. 122, 
No 7. P. 474–488. DOI: 10.4149/BLL_2021_078

19.	 Liu X., Guan G., Cui X. et al. Systemic Immune-Inflammation 
Index (SII) Can Be an Early Indicator for Predicting the Severity 
of Acute Pancreatitis: A Retrospective Study // International 
Journal of General Medicine. 2021. Vol.  14. P.  9483–9489. 
DOI: 10.2147/IJGM.S343110

20.	 Gasparyan A., Ayvazyan L., Mukanova U. et al. The Platelet-
to-Lymphocyte Ratio as an Inflammatory Marker in Rheumatic 
Diseases // Annals of Laboratory Medicine. 2019. Vol. 39. P. 345–
357. DOI: 10.3343/alm.2019.39.4.345

21.	 Sergeeva N., Karmakova T., Polyak M. et al. Systemic 
Inflammatory Response as a Prognostic Factor in Breast Cancer. 
Part II. Hematological Markers of Inflammation // Annals of 
the Russian academy of medical sciences. 2022. Vol.  77, No  6. 
P. 408–419. DOI: 10.15690/vramn2235



21СОЦИАЛЬНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХИАТРИЯ     2025, т. 35 № 4

22.	 Павлова О.В., Шамакина И.Ю., Небогина К.А. и др. Антитела 
к субъединицам NR1 и NR2B NMDAR в сыворотке крови па-
циентов с аффективными расстройствами и расстройствами 
шизофренического спектра // Социальная и клиническая пси-
хиатрия. 2025. Т. 35, № 2. С. 5–13. EDN: WLLMQU

23.	 Giridharan V., Scaini G., Colpo G.D. et al. Clozapine Prevents 
Poly (I:C) Induced Inflammation by Modulating NLRP3 Pathway 
in Microglial Cells // Cells. 2020. Vol. 9. P. 577. DOI: 10.3390/
cells9030577

24.	 Patlola S.R., Donohoe G., McKernan D.P.  Anti-inflammatory 
effects of 2nd generation antipsychotics in patients with 
schizophrenia: A systematic review and meta-analysis // J. 
Psychiatr. Res. 2023. Vol.  160. P.  126–136. DOI:  10.1016/j.
jpsychires.2023.01.042

25.	 Marcinowicz P., Więdłocha M., Zborowska N. et al. A Meta-
Analysis of the Influence of Antipsychotics on Cytokines Levels 
in First Episode Psychosis // J. Clin. Med. 2021. Vol. 10. P. 2488. 
DOI: 10.3390/jcm10112488

REFERENCES
1.	 Zozulya SA, Sarmanova ZV, Otman IN, Klyushnik 

TP.  [Inflammatory markers in schizophrenia patients: scientific 
and practical significance]. DoctorRu. 2023;22(6):7–14. (In 
Russ.) DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-7-14

2.	 Moritz AA, Terebova PS, Ivanov MV. [The role of immuno-
inflammatory factors in the development of negative symptoms 
in schizophrenia]. SS Korsakov Journal of Neurology and 
Psychiatry. 2024;124(11):42–8. (In Russ.) DOI:  10.17116/
jnevro202412411142

3.	 Gorbunova AP, Rukavishnikov GV, Kasyanov ED, Mazo GE. 
[The role of hematological coefficients of systemic inflammation 
in the diagnosis and risk assessment of affective disorders]. 
VM Bekhterev review of psychiatry and medical рsychology. 
2024;58:1:47–55. (In Russ.) DOI:  10.31363/2313-7053-2024-1-
794 

4.	 Feng T, Tripathi A, Pillai A. Inflammatory Pathways in 
Psychiatric Disorders: The case of Schizophrenia and Depression. 
Current behavioral neuroscience reports. 2020;7(P):128–38. 
DOI: 10.1007/s40473-020-00207-4

5.	 Mazza MG, Capellazzi M, Lucchi S, et al. Monocyte count in 
schizophrenia and related disorders: A systematic review and 
meta-analysis. Acta Neuropsychiatrica. 2020;32(5):229–36. 
DOI: 10.1017/neu.2020.12

6.	 Ye Z, Hu T, Wang J, et al. Systemic immune-inflammation index 
as a potential biomarker of cardiovascular diseases: A systematic 
review and meta-analysis. Front Cardiovasc Med. 2022;9:933913. 
DOI: 10.3389/fcvm.2022.933913

7.	 Šagud M, Madžarac Z, Nedic Erjavec G, et al. The Associations 
of Neutrophil–Lymphocyte, Platelet–Lymphocyte, Monocyte–
Lymphocyte Ratios and Immune-Inflammation Index 
with Negative Symptoms in Patients with Schizophrenia. 
Biomolecules. 2023;13(2):297. DOI: 10.3390/biom13020297

8.	 Özdin S, Böke Ö. Neutrophil/Lymphocyte, Platelet/Lymphocyte 
and Monocyte/Lymphocyte Ratios in Different Stages of 
Schizophrenia. Psychiatry Res. 2019;271:131–5. DOI: 10.1016/j.
psychres.2018.11.043.

9.	 Dimitrov DH, Lee S, Yantis J, et al. Elevated serum levels of 
high-sensitivity C-reactive proteins are associated with severe 
delusional symptoms in a subgroup of patients with schizophrenia. 
Journal of Clinical Psychiatry. 201;77(1):131–2. DOI:  10.4088/
JCP.15cr09931

10.	 Llorca-Bofí V, Madero S, Amoretti S, et al. Inflammatory 
blood cells and ratios at remission for psychosis relapse 
prediction: A three-year follow-up of a cohort of first episodes of 
schizophrenia. Schizophr Res. 2024;267:24–31. DOI:  10.1016/j.
schres.2024.03.011

11.	 Prestwood TR, Asgariroozbehani R, Wu S, et al. Roles of 
inflammation in intrinsic pathophysiology and antipsychotic drug-
induced metabolic disturbances of schizophrenia. Behav Brain 
Res. 2021;402:113101. DOI: 10.1016/j.bbr.2020.113101

12.	 Fahed G, Aoun L, Bou Zerdan M, et al. Metabolic Syndrome: 
Updates on Pathophysiology and Management in 2021. 
International Journal of Molecular Sciences. 2022;23(2):786. 
DOI: 10.3390/ijms23020786

13.	 Dos Santos AR, Zanuso B, Miola VFB, et al. Adipokines, 
Myokines, and Hepatokines: Crosstalk and Metabolic 

Repercussions. International Journal of Molecular Sciences. 
2021;22(5):2639. DOI: 10.3390/ijms22052639

14.	 Huhn M, Nikolakopoulou A, Schneider-Thoma J, et al. 
Comparative efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for 
the acute treatment of adults with multi-episode schizophrenia: 
A systematic review and network meta-analysis. The Lancet. 
2019;394(10202):939–51. DOI: 10.1016/S0140-6736(19)31135-3

15.	 Pillinger T, McCutcheon RA, Vano L, et al. Comparative 
effects of 18  antipsychotics on metabolic function in patients 
with schizophrenia, predictors of metabolic dysregulation, and 
association with psychopathology: A systematic review and 
network meta-analysis. The Lancet Psychiatry. 2020;7(1):64–77. 
DOI: 10.1016/S2215-0366(19)30416-X

16.	 Gorbunova AP, Rukavishnikov GV, Mazo GE. [Inflammation as a 
link between depression and metabolic syndrome]. VM Bekhterev 
review of psychiatry and medical рsychology. 2024;58:4(2):8–19. 
(In Russ.) DOI: 10.31363/2313-7053-2024-4-1005 

17.	 Piccirillo F, Miano N, Goffredo C, et al. Impact of Mediterranean 
Diet on Metabolic and Inflammatory Status of Patients with 
Polyvascular Atherosclerotic Disease. Nutr Metab Cardiovasc 
Dis. 2022;32:117–24. DOI: 10.1016/j.numecd.2021.09.032

18.	 Záhorec R. Neutrophil-to-lymphocyte ratio, past, present and 
future perspectives. Bratislavske lekarske listy. 2021;122(7):474–
88. DOI: 10.4149/BLL_2021_078

19.	 Liu X, Guan G, Cui X, et al. Systemic Immune-Inflammation 
Index (SII) Can Be an Early Indicator for Predicting the Severity 
of Acute Pancreatitis: A Retrospective Study. International Journal 
of General Medicine. 2021;14:9483–9. DOI:  10.2147/IJGM.
S343110

20.	 Gasparyan A, Ayvazyan L, Mukanova U, et al. The Platelet-to-
Lymphocyte Ratio as an Inflammatory Marker in Rheumatic 
Diseases. Annals of Laboratory Medicine. 2019;39:345–57. 
DOI: 10.3343/alm.2019.39.4.345

21.	 Sergeeva N, Karmakova T, Polyak M, et al. Systemic 
Inflammatory Response as a Prognostic Factor in Breast Cancer. 
Part II. Hematological Markers of Inflammation. Annals of 
the Russian academy of medical sciences. 2022;77(6):408–19. 
DOI: 10.15690/vramn2235

22.	 Pavlova OV, Shamakina IYu, Nebogina KA, et al. [Serum 
antibodies against NR1 and NR2B subunits of the NMDA receptor 
in patients with affective disorders and schizophrenia spectrum 
disorders]. Social and clinical psychiatry [Social and Clinical 
Psychiatry]. 2025;35(2):5–13. (In Russ.) EDN: WLLMQU

23.	 Giridharan V, Scaini G, Colpo GD, et al. Clozapine Prevents Poly 
(I:C) Induced Inflammation by Modulating NLRP3  Pathway in 
Microglial Cells. Cells. 2020;9:577. DOI: 10.3390/cells9030577

24.	 Patlola SR, Donohoe G, McKernan DP. Anti-inflammatory effects 
of 2nd generation antipsychotics in patients with schizophrenia: 
A systematic review and meta-analysis. J Psychiatr Res. 
2023;160:126–36. DOI: 10.1016/j.jpsychires.2023.01.042

25.	 Marcinowicz P, Więdłocha M, Zborowska N, et al. A Meta-
Analysis of the Influence of Antipsychotics on Cytokines 
Levels in First Episode Psychosis. J. Clin. Med. 2021;10:2488. 
DOI: 10.3390/jcm10112488



22

РОЛЬ ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ИНДЕКСОВ ВОСПАЛЕНИЯ В ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
И БЕЗОПАСНОСТИ АНТИПСИХОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

А.А. Моритц, М.В. Иванов
ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии   им. В.М. Бехтерева» 

Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Проспективное 8-недельное обсервационное исследование 
проведено с целью изучения динамических взаимосвязей гемато-
логических индексов системного воспаления с выраженностью 
психопатологических нарушений при шизофрении и с побоч-
ными явлениями на фоне антипсихотической терапии. В иссле-
дование были включены 42  пациента с диагнозом параноидная 
шизофрения. Все пациенты дважды обследовались с применением 
клинико-психопатологического, психометрического, антропоме-
трического методов. Помимо этого, проводился расчет гематоло-
гических коэффициентов системного воспаления (NLR, PLR, SII, 
MLR) на основе данных клинического анализа крови. Результаты 
исследования показали, что на фоне терапии антипсихотиками 
наблюдалось уменьшение уровня системного воспаления по пока-
зателям NLR и SII. При этом, было обнаружено, что NLR и SII 
были связаны с выраженностью позитивных симптомов. В свою 

очередь, уровень негативных расстройств был связан преимуще-
ственно с MLR и PLR, которые в ходе терапии антипсихотиками 
значимо не изменялись. Таким образом, позитивные симптомы 
шизофрении ассоциированы с маркёрами острого воспаления, 
тогда как негативные симптомы коррелируют с показателями хро-
нического воспаления, что может указывать на различие их пато-
генетических механизмов. Снижение системного воспаления при 
антипсихотической терапии предполагает иммуномодулирующий 
эффект этих препаратов. Полученные данные подчёркивают важ-
ность дальнейшего изучения взаимосвязи между воспалительны-
ми процессами и симптомами шизофрении.

Ключевые слова: шизофрения, психофармакотерапия, систем-
ное воспаление, антипсихотики, метаболические нарушения, гема-
тологические индексы воспаления.

ROLE OF HEMATOLOGICAL INFLAMMATION INDICES IN ASSESSING THE EFFICACY AND SAFETY  
OF ANTIPSYCHOTIC THERAPY IN SCHIZOPHRENIA

AA Moritz, MV Ivanov
V Bekhterev National Medical Research Center of Psychiatry and Neurology, St. Petersburg, Russia

An 8-week prospective observational study was conducted to 
investigate the dynamic relationships between hematological indices 
of systemic inflammation and the severity of psychopathological 
symptoms in schizophrenia, as well as their association with 
antipsychotic-induced side effects. Forty-two patients diagnosed 
with paranoid schizophrenia were enrolled in the study. All 
participants underwent clinical-psychopathological, psychometric, 
and anthropometric assessments at two time points. Additionally, 
hematological systemic inflammation indices—namely the neutrophil-
to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), 
systemic immune-inflammation index (SII), and monocyte-to-
lymphocyte ratio (MLR)—were calculated based on complete blood 
count data. The results demonstrated that antipsychotic treatment was 
associated with a significant reduction in systemic inflammation, as 
reflected by decreased NLR and SII values. Notably, both NLR and SII 
were significantly correlated with the severity of positive symptoms. 

In contrast, negative symptom severity was primarily associated with 
MLR and PLR, which did not show significant changes over the 
course of antipsychotic therapy. These findings suggest a dissociation 
in the underlying pathophysiological mechanisms of schizophrenia 
symptom dimensions: positive symptoms appear linked to markers 
of acute inflammation, whereas negative symptoms are more closely 
associated with indicators of chronic, low-grade inflammation. The 
observed attenuation of systemic inflammation during antipsychotic 
treatment further implies a potential immunomodulatory effect of these 
medications. Overall, the results underscore the importance of further 
research into the interplay between inflammatory processes and the 
clinical manifestations of schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, psychopharmacotherapy, systemic 
inflammation, antipsychotics, metabolic disturbances, hematological 
inflammation indices.
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