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ABSTRACT
BACKGOUND: Inflammatory hematological ratios (IHRs), such as neutrophil to lymphocyte, monocyte to lymphocyte, 
and platelet to lymphocyte ratios, are associated with mental disorders, symptoms severity, and the disease phase. 
Evidence from the studies in adult patients has been summarized in systematic reviews and meta-analyses. The results 
of the studies in adolescents remain poorly systematized.

AIM: To summarize the findings from the studies that investigated the relationship of IHRs with mental disorders 
in adolescent patients.

METHODS: This scoping review included studies of IHRs in patients aged 10–19 years with mental disorders (other than 
anorexia nervosa), published in English by December 31, 2023. The search for relevant papers was performed in MEDLINE. 
The studies were categorized into two groups: studies with external controls (healthy adolescents) and studies with 
internal controls (patients in different phases of mental disorder, with or without self-harm/suicidal behaviors).

RESULTS: A total of 11 studies were included in the review (all cross-sectional ones). The results of these studies 
demonstrate that 1) adolescents with mental disorders (major depressive disorder, psychotic disorders, obsessive-
compulsive disorder, attention deficit hyperactivity disorder, substance use disorders) have higher IHR values than 
individuals of the same age without corresponding disorders (5 studies); 2) IHR values are positively correlated with 
the severity of psychopathological symptoms (1 study); 3) higher IHR values are associated with the phase of the 
mental disorder — manic episode in bipolar disorder (1 study) and exacerbation of psychosis in psychotic disorders 
(1 study); and 4) higher IHR values are associated with self-harm/suicidal behaviors — suicide attempts (1 study) and 
non-suicidal self-injury (1 study).

CONCLUSION: IHRs are associated with mental disorders in adolescents, and higher IHR values are associated with 
a more severe/acute clinical presentation (severity of symptoms, mania, acute psychosis, self-harm/suicidal behaviors). 
Further studies of higher methodological quality are needed to evaluate the diagnostic and prognostic value of IHRs 
as biomarkers of mental disorders in adolescence.

ОБЗОР
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АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Гематологические коэффициенты воспаления (ГКВ), такие как нейтрофильно-лимфоцитарное, 
моноцитарно-лимфоцитарное, тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение, ассоциированы с психическими 
расстройствами, их тяжестью, фазой заболевания. Данные, полученные у взрослых пациентов, обобщены 
в систематических обзорах и метаанализах. Результаты подобных исследований у подростков не систематизированы.

ЦЕЛЬ: Обобщить результаты исследований, в которых изучали связь ГКВ с психическими расстройствами 
у пациентов подросткового возраста.

МЕТОДЫ: В обзор предметного поля включали исследования ГКВ у пациентов в возрасте 10–19 лет 
с психическими расстройствами (кроме нервной анорексии), результаты которых опубликованы на английском 
языке до 31 декабря 2023 года. Поиск потенциально релевантных работ проводили в базе данных MEDLINE. 
Отобранные работы анализировали, разделив их на 2 группы: исследования с внешним контролем (здоровые 
подростки) и исследования с внутренним контролем (пациенты с разной фазой психического расстройства, 
наличием/отсутствием аутоагрессивного поведения).

РЕЗУЛЬТАТЫ: В обзор включены результаты 11 кросс-секционных исследований. Анализ их результатов 
показал: 1) у подростков с психическими расстройствами (депрессия, психотические расстройства, обсессивно-
компульсивное расстройство, синдром дефицита внимания и гиперактивности, расстройства, связанные 
с употреблением психоактивных веществ) значения ГКВ выше, чем у их сверстников без соответствующих 
расстройств (5 исследований); 2) значения ГКВ положительно коррелируют с выраженностью психопатологических 
симптомов (1 исследование); 3) высокие значения ГКВ связаны с фазой психического расстройства — манией при 
биполярном аффективном расстройстве (1 исследование) и обострением психоза при психотических расстройствах 
(1 исследование); 4) высокие значения ГКВ связаны с аутоагрессивным поведением — суицидальными попытками 
(1 исследование) и несуицидальными самоповреждениями (1 исследование). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: ГКВ связаны с психическими расстройствами у подростков, их тяжестью/остротой (выраженностью 
симптомов, фазой заболевания, наличием аутоагрессии). Для оценки диагностической и прогностической 
ценности ГКВ в качестве биомаркеров психических расстройств в подростковом возрасте необходимы 
дальнейшие исследования более высокого методологического качества.

Keywords: inflammatory hematological ratios; systemic inflammation; mental disorders; adolescents; biomarkers
Ключевые слова: гематологические коэффициенты воспаления; системное воспаление; психические 
расстройства; подростки; биомаркеры

ВВЕДЕНИЕ
Системное воспаление низкой интенсивности (low 
grade systemic inflammation) — это персистирующее 
состояние, характеризующееся субклинической ак-
тивацией системных иммуновоспалительных про-
цессов  [1, 2]. Известно, что системное воспаление 
участвует в патогенезе сердечно-сосудистых [3], эндо-
кринных [4], дерматологических [5], онкологических [6] 
и неврологических заболеваний [7]. Также известно 
об активации иммунных и воспалительных процес-
сов при психических расстройствах: депрессии [8–10], 
шизофрении [8, 11, 12], тревожных расстройствах [13], 

чему способствуют генетическая предрасположен-
ность, психическая травма в детском возрасте, острый 
или хронический стресс, неправильное питание, изме-
нения микробиома [1, 9, 14]. Системное воспаление, 
вероятно, оказывает модулирующее влияние на те-
чение психических расстройств, определяя особенно-
сти и выраженность психопатологической симптома-
тики [15–17]. Показана связь системного воспаления 
с формированием терапевтической резистентно-
сти [18, 19]. Кроме того, системное воспаление может 
являться одним из общих патогенетических звеньев 
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психических расстройств и метаболического синдро-
ма, опосредуя их частую коморбидность [20, 21].

В качестве биомаркеров системного воспаления 
при различных психических расстройствах, как пра-
вило, анализируют концентрацию про- и противо-
воспалительных цитокинов в периферической 
крови [22, 23]. Более дешевыми и легкодоступными био-
маркерами могут послужить гематологические коэффи-
циенты воспаления (ГКВ) (inflammatory hematological 
ratios), в частности нейтрофильно-лимфоцитарное 
отношение (NLR — neutrophil to lympho cyte ratio), 
моноцитарно-лимфоцитарное отношение (MLR  — 
monocyte to lymphocyte ratio) и тромбоцитарно- 
лимфоцитарное отношение (PLR — platelet to lymphocyte 
ratio) [24, 25]. Перечисленные индексы, характеризу-
ющие как врожденный, так и приобретенный имму-
нитет [26], изучены в качестве факторов риска и/или 
предикторов тяжести течения COVID-19 [27], онкологи-
ческих [28], эндокринных [29], сердечно-сосудистых за-
болеваний [30, 31].

Актуальность изучения ГКВ при психических рас-
стройствах связана с участием соответствующих кле-
ток иммунной системы в развитии ассоциированно-
го с воспалением патологического процесса. Одной 
из причин уменьшения числа лимфоцитов относи-
тельно других клеток, в частности нейтрофилов, мо-
жет являться повышение концентрации в крови кате-
холаминов, пролактина и кортизола, что наблюдают, 
например, при стрессе. Имеются данные, что моно-
циты могут проникать в ЦНС и усиливать нейровос-
паление, что вкупе с возможным снижением чис-
ла лимфоцитов определяет интерес к соотношению 
этих клеток. Тромбоциты содержат провоспалитель-
ные факторы (металлопротеиназы, хемокины, цито-
кины и др.) и могут участвовать в повышении про-
ницаемости ГЭБ и регуляции воспаления в ЦНС, что 
указывает на важность изучения их числа относи-
тельно других клеток, в частности лимфоцитов [32]. 
Повышение ГКВ обнаружено у пациентов с расстрой-
ствами шизофренического  [33–35] и аффективного 
спектра [36, 37]. Исследования связи ГКВ с шизофре-
нией обобщены в обзоре предметного поля, в кото-
рый включены результаты 13 исследований преи-
мущественно взрослых пациентов [38]. Вместе с тем 
актуальным является обобщение результатов иссле-
дований ГКВ у подростков. Именно в этом возрасте 
манифестируют многие психические расстройства, 

приобретающие впоследствии хроническое, реци-
дивирующее течение [39, 40]. При этом многие пси-
хические нарушения в подростковом возрасте носят 
трансдиагностический характер [41], что определяет 
сложности их диагностики и прогнозирования тече-
ния [42–44].

Цель исследования — обобщить результаты иссле-
дований, в которых изучали связь ГКВ с психиче-
скими расстройствами у пациентов подросткового 
возраста. Сформулированы следующие исследова-
тельские вопросы.
1. При каких психических расстройствах у подрост-

ков показатели ГКВ отличаются от таковых у здо-
ровых сверстников? Проводилась ли оценка ГКВ 
в качестве диагностических биомаркеров пси-
хических расстройств в подростковом возрасте 
(с расчетом пороговых значений, чувствительно-
сти, специфичности)?

2. Имеется ли связь ГКВ с клиническими характери-
стиками, отражающими тяжесть/остроту психиче-
ских расстройств (выраженность симптомов, фаза 
заболевания, наличие аутоагрессивного поведе-
ния), а также ответом на терапию и компонен-
тами метаболического синдрома? Проводилась 
ли оценка ГКВ в качестве прогностических био-
маркеров в отношении указанных характеристик 
(с расчетом пороговых значений, чувствительно-
сти, специфичности)?

МЕТОДЫ
Протокол и регистрация 
Цель обзора, критерии соответствия и методы насто-
ящего обзора предметного поля были определены 
в протоколе, доступ к которому может быть предостав-
лен по запросу в адрес автора, ответственного за пе-
реписку. Протокол в публичной базе данных не реги-
стрировали. В ходе исследования (поиск, извлечение 
и анализ данных) изменения в протокол не вносили. 
Отклонений от протокола зафиксировано не было.

Критерии соответствия
В обзор включали оригинальные исследования, которые:
1. Проведены при участии подростков (в возрасте 

с 10 до 19 лет включительно) с психическими рас-
стройствами;

2. Содержали оценку ГКВ в качестве исследуемого 
параметра;
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3. Опубликованы на английском языке;
4. Опубликованы до 31 декабря 2023 года.
Не включали исследования:
1. Смешанных по возрасту выборок (дети младше-

го возраста и подростки, подростки и взрослые);
2. В которых оценивали ГКВ при нервной анорексии 

(этот критерий обоснован вероятным влиянием 
алиментарной дистрофии на активность иммуно-
воспалительных процессов) [45].

Источники информации
Поиск источников информации проводили в элек-
тронной базе данных MEDLINE (доступ через PubMed1). 
Финальный поиск был произведен 16 января 2024 года.

Поиск
Для обнаружения потенциально релевантных источ-
ников применили поисковый запрос, который фор-
мировали следующим образом:
1. В соответствии с целью обзора выделили три ос-

новные понятия: ГКВ, подростковый возраст, пси-
хические расстройства; 

2. Расширили эти понятия за счет синонимов; 
3. Объединили ключевые слова при помощи логи-

ческих операторов; 
4. Сформулировали окончательный поисковый за-

прос в результате обсуждения и консенсуса всех 
авторов после пилотного поиска в электронной 
базе данных MEDLINE: (blood count parameters) 
OR (inflammatory ratios) OR (lymphocyte monocyte 
ratio) OR (platelet lymphocyte ratio) OR (systemic 
immune inflammation index) OR (monocyte-to-high-
density lipoprotein ratio)) AND (adolescents) AND 
(mental disorders) OR (depression) OR (suicide) OR 
(schizophrenia) OR (bipolar disorder). 

Поиск проводился одним из авторов (ОЛ).

Отбор источников 
Отбор публикаций из числа потенциально релевант-
ных источников осуществляли в три этапа:
1) Скрининг по названиям и аннотациям для ис-

ключения заведомо нерелевантных источников 
информации (например, исследования in vitro, 
исследования на лабораторных животных, ис-
следования, включавшие только взрослых);

1 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov

2) Извлечение полнотекстовых вариантов источников;
3) Анализ полных текстов извлеченных источников 

с использованием обозначенных выше критери-
ев соответствия.

При соответствии критериям включения и при отсут-
ствии критериев невключения исследования отбира-
ли для включения в обзор независимо от их дизайна. 
Отбор источников проводился независимо двумя ав-
торами (MП и OЛ). Выявленные при сопоставлении 
расхождения исправляли посредством обсуждения 
и достижения консенсуса всеми авторами.

Процесс извлечения данных
Извлечение данных из отобранных публикаций прово-
дили в соответствии с предварительно разработанной 
формой для сбора данных. Данные извлекались одним 
из авторов (ОЛ) с последующей перепроверкой другим 
автором (МП). Расхождения обсуждались всеми авто-
рами. Все выявленные расхождения носили техниче-
ский характер. Содержательных расхождений не было.

Данные 
Извлекали следующие данные: авторы, год публи-
кации, страна, дизайн исследования, диагнозы и ди-
агностические критерии, возраст, размер выборок, 
распределение участников по полу, наличие/отсут-
ствие терапии, условия проведения исследования 
(стационар, амбулаторное наблюдение), значения 
ГКВ (извлекали любые показатели — отношения, 
индексы, рассчитанные авторами оригинальных ра-
бот на основе данных гематологического анализа), 
статистическая значимость различий с контроль-
ной группой. При наличии в исследовании здорово-
го контроля извлекали данные не только пациентов, 
но и здоровых участников из контрольной группы.

Дополнительно извлекали результаты оценки свя-
зи ГКВ с тяжестью симптомов, фазой заболевания, на-
личием аутоагрессивного поведения, ответом на те-
рапию, компонентами метаболического синдрома 
(индекс массы тела, окружность талии, артериаль-
ное давление, уровень глюкозы и гликированного ге-
моглобина в плазме крови, липидограмма), а также 
результаты ROC-анализа с пороговыми значениями 
ГКВ, чувствительностью и специфичностью (если эти 
данные содержались в источнике).
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Критическая оценка качества выбранных 
источников 
Не проводилась.

Синтез результатов 
Все релевантные публикации были проанализирова-
ны после их отнесения к одной из двух групп. К пер-
вой были отнесены исследования, в которых сравни-
вали значения ГКВ между подростками с наличием 
психического расстройства и здоровыми сверстника-
ми (здоровый контроль). Во вторую группу включили 
исследования, в которых изучали связь ГКВ с клини-
ческими переменными (такими как фаза заболева-
ния, наличие аутоагрессивного поведения). Данные, 
извлеченные из публикаций каждой группы, были си-
стематизированы в виде таблиц. Статистические ме-
тоды для анализа данных не применяли.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отбор источников
Поисковый запрос позволил идентифицировать 
490 публикаций. После просмотра названий ста-
тей и их аннотаций было исключено 465 работ как 
не соответствующих тематике обзора (на этом этапе 
причины исключения каждого источника не реги-
стрировали). Из оставшихся одна публикация была 
исключена из рассмотрения в связи с недоступно-
стью полного текста. Ознакомившись с полными 
текстами 24 статей, мы включили в обзор 11 пуб-
ликаций [46–56]. Основная причина исключения 
из анализа — исследования не подходили по воз-
расту участников (рис. 1). 

Характеристики источников 
Отобранные для обзора статьи были опубликованы 
в период с 2018 по 2023 год. Все публикации вклю-
чали исключительно оригинальные исследования. 
Географически шесть исследований были проведе-
ны в Турции [47–52], два — в Китае [53, 54], два — 
в Израиле [55, 56] и одно — в Словакии [46]. 

В шести исследованиях изучены данные подрост-
ков с аффективными расстройствами: по два иссле-
дования включали пациентов с биполярным аф-
фективным расстройством (БАР) [50, 52] и большим 
депрессивным расстройством (БДР) [51, 53], по одно-
му — пациентов с аффективными эпизодами в рам-
ках БАР/БДР [55], различными типами аффективных 

расстройств [54], психотическими расстройствами [56], 
обсессивно-компульсивным расстройством (ОКР) [49], 
синдромом дефицита внимания и гиперактивно-
сти (СДВГ) [47], расстройствами, связанными с упо-
треблением психоактивных веществ (ПАВ) [48]. Еще 
в одном исследовании изучали две группы подрост-
ков: с расстройствами аутистического спектра (РАС) 
и с СДВГ [46]. Все включенные в обзор исследования 
были кросс-секционными. Характеристики исследова-
ний, включенных в обзор, а также их основные резуль-
таты представлены в табл. 1 и табл. 2. Формулировки 
дизайна исследований в таблицах указаны в соответ-
ствии с текстом соответствующих источников.
 
Результаты исследований, включенных 
в обзор 
Сравнение подростков с психическими 
расстройствами со здоровыми сверстниками
Значения ГКВ у пациентов подросткового возраста 
с психической патологией и здоровых подростков 
сравнивали в семи [46–52] из одиннадцати исследо-
ваний (см. табл. 1). В этих исследованиях более вы-
сокие значения NLR и PLR были обнаружены у под-
ростков с СДВГ [47], расстройствами, связанными 
с употреблением ПАВ [48], БДР [51] и ОКР [49]. В по-
следнем исследовании значения NLR многократно 
(приблизительно в 100 раз) превышали его значе-
ния в других исследованиях, что может быть ре-
зультатом технической ошибки, допущенной авто-
рами оригинальной статьи (подробнее см. ниже, 
в разделе «Ограничения»). Статистически значимых 
различий значений ГКВ между пациентами и здо-
ровыми индивидуумами не выявлено в исследова-
ниях подростков с БАР [50, 52], а также в исследова-
нии, включавшем две выборки — подростков с РАС 
и СДВГ [46].

Диагностическое значение ГКВ
Ни в одном из семи исследований, указанных выше, 
диагностическую ценность ГКВ не оценивали (расче-
ты пороговых значений, чувствительности и специ-
фичности отсутствовали).

Связь ГКВ с выраженностью симптомов 
психических расстройств
Связь ГКВ с выраженностью психопатологических 
симптомов изучали в двух исследованиях  [47, 51]. 
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У  подростков с СДВГ не было обнаружено связи 
ГКВ с тяжестью симптомов психического расстрой-
ства  [47]. У подростков с БДР значения NLR поло-
жительно коррелировали с оценкой выраженности 
депрессивных симптомов по шкале Бека, а также 
с продолжительностью заболевания [51]. Отметим, 
что у подростков с БАР не было обнаружено корреля-
ций NLR или PLR ни с продолжительностью, ни с воз-
растом начала заболевания [52]. У подростков с ОКР 
и коморбидными тревожными расстройствами (что 
косвенно свидетельствует о большей тяжести психи-
ческой патологии) отмечены более высокие значе-
ния NLR по сравнению с ОКР без коморбидности [49].

Связь ГКВ с другими клиническими 
характеристиками психических расстройств
В четырех исследованиях [53–56] изучали связь зна-
чений ГКВ с определенными клиническими характе-
ристиками психического расстройства (см. табл. 2). 
В одном исследовании было продемонстрирова-
но статистически значимое повышение индекса си-
стемного иммунного воспаления (systemic immune-
inflammation, SII — произведение числа тромбоцитов 
и нейтрофилов, делённое на число лимфоцитов) у под-
ростков с БДР, совершивших суицидальную попыт-
ку, по сравнению с пациентами с БДР без суицидаль-
ного поведения [53]. В другом исследовании было 

Идентификация исследований в базах данных и регистрах
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Рисунок 1. Потоковая диаграмма PRISMA [57], отражающая процесс поиска и отбора литературных источников. 

Примечание: *Поиск публикаций осуществлялся в базе данных Medline (доступ через PubMed). ** В этом исследовании не ис-
пользовались инструменты автоматизации. Публикации исключались вручную.
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установлено значимое повышение значений MLR 
и PLR у подростков с несуицидальными самоповреж-
дениями при аффективных расстройствах по срав-
нению с такими же пациентами без самоповреж-
дений [54]. В третьем исследовании более высокие 
значения NLR отмечены у подростков с маниакаль-
ным эпизодом по сравнению с депрессивным [55]. 
При этом было зафиксировано значимое снижение 
NLR в ремиссии по сравнению с показателями тех же 
пациентов в маниакальном состоянии (средний ин-
тервал между измерениями составил 264 сут.) [55]. 
Наконец, в четвертом исследовании обнаружили, что 
средний уровень NLR у подростков с психотически-
ми расстройствами (преимущественно шизофрениче-
ского спектра) был выше по сравнению с подростка-
ми без таковых (нарушения поведения, расстройство 
адаптации, СДВГ) [56]. В этом же исследовании было 
показано снижение NLR после достижения пациен-
тами клинической ремиссии по сравнению с острым 
психотическим состоянием (средний интервал меж-
ду анализами крови — 157 сут.) [56].

Прогностическое значение ГКВ
Несмотря на то что в двух исследованиях подростков 
с аутоагрессией был выполнен ROC-анализ с опреде-
лением пороговых значений ГКВ, их чувствительно-
сти и специфичности [53, 54], полученные результа-
ты не позволяют оценить прогностическую ценность 
ГКВ. В исследовании, включавшем подростков с БДР 
с/без суицидальных попыток в анамнезе [53], при 
прогнозировании суицидальной попытки площадь 
под кривой для индекса SII составила 0,661 (95%-ный 
доверительный интервал, ДИ, 0,550–0,772; р=0,002), 
пороговое значение этого индекса (определено для 
максимального значения индекса Юдена — разни-
цы между долей истинно положительных и долей 
ложноположительных результатов) — 548,15 с чув-
ствительностью 63% и специфичностью 83%. Исходя 
из этого порогового значения, пациенты были разде-
лены на группы с высоким и низким индексом SII, по-
сле чего был проведен бинарный логистический ре-
грессионный анализ. После поправки на пол, возраст, 
индекс массы тела, продолжительность заболевания 
и оценку депрессии по шкале Гамильтона шансы су-
ицидальной попытки в течение последних 7 суток 
в группе подростков с высокими значениями SII ока-
зались почти в 14 раз выше, чем в группе пациентов 

со значениями SII ниже порогового (отношение шан-
сов, ОШ=13,92; 95% ДИ 5,60–34,69; р <0,001). При этом 
высокий индекс SII не был ассоциирован с суицидаль-
ной попыткой давностью более 7 суток (ОШ=0,55; 95% 
ДИ 0,06–4,84; p=0,587) [53]. При несуицидальных само-
повреждениях у пациентов с аффективными расстрой-
ствами [54] площадь под кривой для MLR составила 
0,638 (95% ДИ 0,561–0,715; p <0,001), для PLR — 0,611 
(95% ДИ 0,533–0,689; p <0,001). Рассчитанные автора-
ми оригинального исследования пороговые значе-
ния составили 0,135 для MLR (чувствительность 91%, 
специфичность 34%) и 127,5 — для PLR (чувствитель-
ность 40%, специфичность 81%) [54]. Следует подчер-
кнуть, что хотя авторы данных исследований указы-
вают на связь повышенного «риска» аутоагрессии 
с более высокими значениями ГКВ, этот вывод осно-
ван на данных ретроспективных кросс-секционных 
исследований, что полностью исключает возмож-
ность оценки прогностической ценности (подробнее 
см. в разделе «Ограничения исследования»).

Связь ГКВ с метаболическими нарушениями
Связь ГКВ с метаболическим синдромом в исследо-
ваниях, включенных в настоящий обзор, не изучали. 
В одном исследовании обнаружено отсутствие корре-
ляции значений NLR или PLR со значениями индекса 
массы тела у подростков с БАР [52].

Связь ГКВ с ответом на терапию
Ни в одном из включенных в настоящий обзор ис-
следовании не изучали связь ГКВ с ответом на тера-
пию психического расстройства. В одном исследова-
нии не обнаружили различий в значениях NLR и PLR 
у подростков с СДВГ, получавших и не получавших 
фармакотерапию по поводу психического расстрой-
ства, а также не обнаружили корреляции значений 
NLR или PLR с продолжительностью приема атомок-
сетина и/или метилфенидата [47].

ОБСУЖДЕНИЕ
Основные результаты 
Наша поисковая стратегия не выявила ни одного 
описательного обзора (narrative review), обзора пред-
метного поля, систематического обзора или метаа-
нализа, в которых были бы обобщены результаты ис-
следований связи ГКВ с психическими расстройствами 
у подростков. Обобщив результаты 11 оригинальных 
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исследований, отобранных нами, мы можем утвер-
ждать следующее. Во-первых, у подростков с психи-
ческими расстройствами (депрессия, психотические 
расстройства, ОКР, СДВГ, расстройства, связанные 
с употреблением ПАВ) значения ГКВ выше, чем у их 
сверстников без соответствующих расстройств. Во-
вторых, значения ГКВ выше у подростков с более тяже-
лыми/острыми проявлениями психического расстрой-
ства (выраженность симптомов, обострение психоза, 
мания, аутоагрессия). В-третьих, результаты исследо-
ваний не позволяют оценить диагностическую или 
прогностическую ценность ГКВ у подростков с психи-
ческими расстройствами.

Ограничения 
Включенные в обзор исследования отличались не-
однородностью (разные диагнозы, демографические 
и клинические характеристики участников, условия 
проведения исследования, наличие/отсутствие тера-
пии, размер выборок). Хотя авторы обзора и не оце-
нивали качество отобранных исследований, ряд оче-
видных недостатков обращает на себя внимание. 
В частности, в большинстве исследований отсутствует 
информация о методике взятия крови и выполнении 
гематологического анализа. В одном из исследований 
[49] значения NLR и в группе пациентов, и в контроль-
ной группе приблизительно в 100 раз превышают зна-
чения этого же показателя в других исследованиях. 
Авторы оригинальной работы это никак не объясняют. 
Вместе с тем имеющееся несоответствие между сред-
ним значением NLR и его стандартным отклонением 
в контрольной группе (отличие примерно на два деся-
тичных порядка — см. табл. 1) указывает на предполо-
жительно техническую ошибку (опечатку). Тем не ме-
нее ошибки подобного рода вкупе с отмеченной выше 
гетерогенностью исследований ограничивают сопо-
ставимость результатов и их генерализуемость.

Все исследования, включенные в обзор, по оцен-
ке их авторов были кросс-секционными, что делает 
невозможным установление причинно-следственных 
связей. Только два из этих исследований включали 
продольный (ретроспективный) фрагмент [55, 56], 
что позволило отследить динамику изучаемых па-
раметров для части пациентов. Около половины 
исследований были ретроспективными, что ставит 
вопрос о качестве данных, которые авторы иссле-
дований извлекали из медицинской документации, 

не предназначенной для исследовательских целей. 
Оба исследования, в которых проводился ROC-анализ 
с расчетом пороговых значений ГКВ, их чувствитель-
ности и специфичности, были ретроспективными 
кросс-секционными [53, 54]. И хотя авторы этих ис-
следований связывали высокие значения ГКВ с «ри-
ском» аутоагрессии (суицидальных попыток и несуи-
цидальных самоповреждений), этот «риск» относился 
исключительно к поведению в прошлом, что не по-
зволяет оценить прогностическую ценность предло-
женных статистических моделей.

В обзоре не рассматривались никакие иные мар-
керы воспаления, что не позволяет делать выводы 
о том, являются ли ГКВ независимыми индикатора-
ми системного воспаления или они связаны с дру-
гими иммуновоспалительными изменениями, ассо-
циированными с психическими расстройствами. Это 
ограничение исключает возможность оценки влия-
ния возрастного фактора на связи ГКВ с другими им-
муновоспалительными маркерами.

Наконец, ряд релевантных исследований мог быть 
пропущен по следующим причинам. Во-первых, по-
иск источников был ограничен одной базой дан-
ных. Во-вторых, использованный поисковый запрос 
мог быть недостаточно чувствительным. В-третьих, 
не использовались вспомогательные способы поиска, 
в частности поиск по спискам литературы в релевант-
ных источниках и других опубликованных по теме 
работах, использовавших методологию систематиче-
ского поиска литературы. Например, после заверше-
ния подготовки настоящего обзора было обнаружено 
опубликованное ретроспективное исследование ГКВ 
у 32 подростков с ранним началом шизофрении [58]. 
Причина пропуска — публикация не индексируется 
в базе данных MEDLINE, в которой проводился по-
иск. В пропущенном исследовании обнаружены бо-
лее высокие значения NLR у подростков с шизофре-
нией по сравнению со здоровыми сверстниками, что 
подтверждает результаты включенного в наш обзор 
исследования, показавшего более высокие значения 
NLR у подростков с психотическими расстройствами 
(включая шизофрению) по сравнению со сверстника-
ми без таковых [56].

Обсуждение основных результатов 
в сравнении результатами исследований ГКВ 
у взрослых и детей младшего возраста
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Связь ГКВ с психическими расстройствами
Опубликовано несколько систематических обзо-
ров и метаанализов, направленных на изучение 
ГКВ при психических расстройствах у детей [25, 59], 
взрослых  [33, 36, 37, 60, 61] и в различных по воз-
расту выборках [38]. Наибольшее число таких работ 
посвящено аффективным расстройствам у взрослых 
пациентов.

Метаанализ результатов семи исследований ГКВ 
при БАР у взрослых (1334 участника) показал, что па-
циенты имели более высокие значения NLR и PLR 
по сравнению со здоровыми индивидуумами: стан-
дартизированная разница средних, СРС=0,672; 95% 
ДИ 0,516–0,828; p <0,001 и СРС=0,425; 95% ДИ 0,004–
0,846; p=0,048 соответственно [36], что отражает уме-
ренный размер эффекта. Результаты двух включен-
ных в наш обзор исследований БАР у подростков 
не продемонстрировали различий в ГКВ со здоро-
выми сверстниками [50, 52]. Однако оба подростко-
вых исследования включали пациентов в ремиссии, 
и с учетом этого их результаты полностью согласу-
ются с результатами тех исследований БАР у взрос-
лых, которые также включали пациентов в ремиссии 
и аналогичным образом не выявили различий со здо-
ровыми лицами [36].

Метаанализ результатов четырех исследова-
ний ГКВ при БДР (553 участника) показал, что NLR 
у взрослых пациентов выше по сравнению со здоро-
выми (СРС=0,670; 95% ДИ 0,072–1,268; p=0,028) [36]. 
Аналогичные результаты для показателя NLR были 
получены и при метаанализе результатов исследова-
ний связи ГКВ с депрессией в сравнении со здоровым 
контролем (СРС=0,33; 95% ДИ 0,15–0,45; p <0,001), при 
этом различий по показателям PLR и MLR не обнару-
жено [60]. В другом метаанализе (18 исследований, 
2264 взрослых пациента с депрессией и 2415 здоро-
вых участника) было подтверждено повышение NLR 
(СРС=0,33; 95% ДИ 0,15–0,52; p <0,001) и PLR (СРС= 0,24; 
95% ДИ 0,02–0,46; p <0,05) при депрессии в сравнении 
со здоровыми индивидуумами [37]. Все эти результа-
ты согласуются с результатами включенного в наш 
обзор исследования [51], обнаружившего более вы-
сокие значения NLR и PLR у подростков с БДР по срав-
нению с их здоровыми сверстниками.

Метаанализ результатов исследований ГКВ при 
психотических расстройствах у взрослых (восемь 
исследований, три из которых включали пациентов 

с первым психотическим эпизодом, остальные пять — 
лиц с шизофренией; всего 683 пациента и 551 здо-
ровый участник) показал, что пациенты с неаффек-
тивным психозом имели более высокие NLR и MLR 
по сравнению со здоровыми (СРС=0,715; 95% ДИ 
0,525–0,905; p <0,001 и СРС=0,417; 95% ДИ 0,147–0,686; 
p=0,002 соответственно) [33]. Включенное в наш об-
зор исследование подростков с острыми психотиче-
скими расстройствами также выявило повышение 
NLR по сравнению со здоровыми сверстниками (MLR 
в этом исследовании не изучали) [56]. Повышение 
NLR у подростков с психотическими расстройства-
ми по сравнению со сверстниками без психоза под-
тверждается и метаанализом результатов трех иссле-
дований в этой возрастной группе, включавших 557 
участников [25].

Обобщение результатов восьми исследований ГКВ 
у младших детей с СДВГ (средний возраст участников 
исследований — от 8,3±1,7 до 10,33±3,15 года) показа-
ло у них более высокие значения NLR и PLR по срав-
нению со здоровыми сверстниками (939 пациентов 
и 652 здоровых ребенка; СРС=0,49; 95% ДИ 0,15–0,82; 
p=0,004 и СРС=0,31; 95% ДИ 0,03–0,59; p=0,03 соответ-
ственно); разницы в значениях MLR не зарегистриро-
вано [59]. Результаты включённых в наш обзор иссле-
дований в подростковых выборках противоречивы: 
в одном исследовании показаны повышенные NLR 
и PLR у подростков 12–17 лет с СДВГ [47], тогда как 
в другом различий со здоровыми сверстниками об-
наружено не было [46].

Результаты исследований при других психических 
расстройствах (при которых проводили исследова-
ния у подростков) свидетельствуют о повышении 
ГКВ по сравнению со здоровыми лицами у взрослых 
пациентов с ОКР [62, 63] и расстройствами, связан-
ными с употреблением ПАВ [64, 65], а также у детей 
с РАС [66–68]. Следует отметить, что эти исследования 
во всех возрастных группах единичны, их результаты 
противоречивы, что крайне затрудняет их сопостав-
ление, особенно в возрастном аспекте.

В целом, сравнение исследований ГКВ при пси-
хических расстройствах у подростков и взрослых 
показывает, что наиболее воспроизводимыми от-
клонениями по сравнению со здоровыми лицами 
в обеих возрастных группах являются повышение NLR 
и (в меньшей степени) PLR при расстройствах аффек-
тивного спектра [36, 37, 51, 60], а также повышение 
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NLR при расстройствах шизофренического спектра 
(первый психотический эпизод и шизофрения) [25, 
33, 56]. Сравнение исследований ГКВ при СДВГ у под-
ростков [46, 47] и младших детей [59] демонстрирует 
повышение NLR по сравнению со здоровыми (хотя 
и не во всех исследованиях) в обеих возрастных груп-
пах. Таким образом, в рамках тех нозологий, при ко-
торых проводились соответствующие исследования, 
нами не обнаружено доказательств различий в свя-
зи ГКВ с психическими расстройствами у подростков 
по сравнению со взрослыми или младшими детьми.

Связь ГКВ с клиническим характеристиками 
психических расстройств
Связь ГКВ с выраженностью психопатологических сим-
птомов изучали в единичных исследованиях. Одно 
из включенных в наш обзор исследований показало 
наличие связи между уровнем NLR и выраженностью 
депрессивной симптоматики у подростков с БДР [51]. 
У взрослых тяжесть депрессии была в большей сте-
пени ассоциирована с уровнем PLR, а не NLR [69, 70], 
что может указывать на возрастные особенности свя-
зи ГКВ с выраженностью симптомов депрессии. Связь 
между уровнем NLR и тяжестью симптоматики была 
показана у взрослых пациентов с шизофренией [71]. 
При СДВГ связь ГКВ с выраженностью симптомов 
не была обнаружена ни у подростков [47], ни у млад-
ших детей [72]. На основании единичных исследова-
ний невозможно судить о возрастной специфичности 
связи ГКВ с выраженностью психопатологических сим-
птомов. В связи с этим необходимы дальнейшие ис-
следования для получения доказательств воспроизво-
димости уже полученных результатов.

При изучении связи ГКВ с фазой психического за-
болевания показаны более высокие значения NLR 
у подростков с маниакальной фазой БАР по сравне-
нию с депрессивной фазой и ремиссией [55], а так-
же у подростков с острым психотическим состоянием 
по сравнению с ремиссией [56], что полностью согла-
суется с результатами исследований у взрослых паци-
ентов с БАР [36, 73, 74] и психотическими расстрой-
ствами, включая шизофрению [33, 75]. Эти данные, 
с одной стороны, подтверждают, что более высокие 
значения ГКВ связаны с более острыми состояниями 
(мания, экзацербация психоза), с другой — не дают ос-
нований говорить о возрастных особенностях связи 
ГКВ с фазой заболевания.

Одним из важных «индикаторов» остроты/тяжести 
психического расстройства является, на наш взгляд, 
аутоагрессивное поведение. Исследование, включен-
ное в наш обзор, показало повышение индекса SII 
у подростков с БДР, совершивших суицидальную по-
пытку, по сравнению со сверстниками с БДР, но без су-
ицидального поведения [53]. В другом исследовании 
(193 подростка 11–18 лет с суицидальной попыткой 
в анамнезе и 109 сверстников без таковой), не вклю-
ченном в наш обзор в связи с отсутствием инфор-
мации о наличии психиатрических диагнозов, была 
показана связь суицидальности с более высокими 
значениями NLR, MLR и PLR [76]. В выборке молодых 
взрослых (137 пациентов с БДР от 18 до 24 лет и 56 
здоровых сверстников) суицидальность была связана 
с высокими значениями MLR [77]. Наконец, у взрос-
лых систематический анализ результатов 11 иссле-
дований ГКВ (819 пациентов с БДР и суицидальным 
поведением, 494 пациента с БДР без суицидального 
поведения и 388 здоровых участников) показал, что 
суицидальное поведение было связано с повышени-
ем NLR, но не MLR или PLR [61]. Это подтверждается 
результатами исследования взрослых пациентов с де-
прессией, выживших после попытки суицида, у кото-
рых NLR был также выше по сравнению со здоровыми 
индивидуумами [78]. Связь суицидального поведения 
взрослых с высокими значениями NLR была проде-
монстрирована не только при депрессии, но и при 
БАР [26]. Все эти данные указывают на наличие воз-
растных особенностей связи ГКВ с суицидальным 
поведением подростков (повышение NLR, MLR и PLR 
[76]), молодых взрослых (повышение только MLR [77]) 
и взрослых пациентов (повышение только NLR [26, 61, 
78]). Любопытно, что несуицидальные самоповрежде-
ния у подростков были связаны c повышением MLR 
и PLR, но не NLR [54]. Различия между возрастными 
группами в связи тех или иных ГКВ с аутоагрессией 
могут отражать возрастные различия (на сегодняш-
ний день недоказанные) биологических механизмов 
такого поведения.

На наш взгляд, связь ГКВ с клиническими характе-
ристиками психических расстройств (выраженность 
симптомов, фаза заболевания, наличие аутоагрес-
сии) гипотетически указывает на более выраженную 
активацию механизмов системного воспаления при 
нарастании тяжести/остроты психической патоло-
гии. Можно предположить, что пациенты с высоким 
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уровнем ГКВ (т. е. с большей активностью систем-
ного воспаления) могут представлять особый под-
тип заболеваний, вполне вероятно, отличающийся 
по течению и прогнозу [16, 17]. Вместе с тем вклю-
ченные в наш обзор исследования не позволяют 
установить причинно-следственные связи между 
ГКВ и выраженностью психических расстройств. 
С одной стороны, высокие значения ГКВ при пси-
хической (и не только) патологии могут указывать 
на общие этиопатогенетические пути, в частности 
общность предрасполагающих генетических факто-
ров [79–81]. С другой стороны, повышение ГКВ может 
быть следствием психической патологии, отражаю-
щим сопутствующий неспецифический физиологи-
ческий стресс [17, 82]. Вполне вероятной является 
двунаправленная связь между системным воспале-
нием и психическими расстройствами со взаимно 
негативным влиянием друг на друга [83]. При этом 
очевидна высокая внутри- и межиндивидуальная ва-
риативность воспалительных биомаркёров в зави-
симости от большого числа факторов (наследуемых 
и средовых), что во многом объясняет низкую вос-
производимость и нередко — противоречивость ре-
зультатов исследований [84].

Связь ГКВ с ответом на терапию
Гипотетическое влияние системного воспаления 
на формирование терапевтической резистентно-
сти [18, 19, 85] дает основание для изучения связи 
между ГКВ и ответом на терапию. Нам не удалось 
найти исследований, в которых эта связь изуча-
лась при психических расстройствах у подростков. 
В исследованиях в других возрастных группах (мо-
лодые взрослые, взрослые) результаты противоре-
чивы. С одной стороны, продемонстрированы бо-
лее высокие значения индексов SII и SIRI (systemic 
inflammatory response index) у нон-респондеров 
по сравнению с респондерами при биполярной де-
прессии [86, 87]. С другой стороны, показано, что вы-
сокие значения ГКВ связаны с более высокой эффек-
тивностью терапии при психотической депрессии 
[88, 89] и шизофрении [90, 91].

Связь ГКВ с метаболическими нарушениями
Наша поисковая стратегия не идентифицировала 
исследования, специально нацеленные на оцен-
ку связи ГКВ с метаболическим синдромом или его 

компонентами у подростков с психическим расстрой-
ствами. В большинстве из отобранных нами исследо-
ваний избыточная масса тела или ожирение являлись 
критериями исключения. Вполне вероятно, именно 
этим можно объяснить отсутствие связи между индек-
сом массы тела и ГКВ в единственном исследовании, 
где эту связь оценивали [52]. Данное предположение 
подтверждается результатами исследования в выбор-
ке молодых взрослых (18–24 года), показавшими бо-
лее высокие значения NLR при коморбидности БДР 
и ожирения, чем при БДР без ожирения, а также сла-
бую положительную корреляцию между NLR и индек-
сом массы тела [92].

Диагностическая и прогностическая ценность ГКВ 
у подростков с психическими расстройствами
Результаты исследований, показавшие более высокий 
уровень ГКВ у подростков с психическими расстрой-
ствами по сравнению с контролем [47–49, 51, 56], от-
крывают перспективу использования ГКВ в качестве 
диагностических биомаркеров. При этом отсутствуют 
данные о различиях в уровне ГКВ при разных заболе-
ваниях, которые могли бы объективизировать и суще-
ственно облегчить процесс дифференциальной диа-
гностики, представляющей в подростковом возрасте 
особые сложности ввиду трансдиагностического харак-
тера многих психопатологических нарушений [42–44]. 
Результаты сравнения ГКВ при различных психиче-
ских расстройствах у взрослых пациентов отличаются 
низкой воспроизводимостью. В частности, в одном ис-
следовании было показано, что у взрослых с обостре-
нием шизофрении значения NLR были выше, чем у па-
циентов с маниакальной фазой БАР [93], в другом были 
получены противоположные результаты [94]. Еще в од-
ном исследовании взрослых пациентов были выявле-
ны различия в значениях ГКВ при депрессии в рамках 
БАР и БДР [95], однако в крупном кросс-секционном ис-
следовании (13 888 участников) значимых различий 
в уровне ГКВ ни между БАР и БДР, ни между БАР и ши-
зофренией обнаружено не было [82].

Представленные в нашем обзоре результаты ретро-
спективных кросс-секционных исследований, свиде-
тельствующие о связи ГКВ с аутоагрессией [53, 54], 
не дают оснований для оценки перспектив их исполь-
зования для прогнозирования риска суицидальных 
попыток и несуицидальных самоповреждений в буду-
щем. В отсутствии исследований связи ГКВ с ответом 
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на терапию и метаболическими нарушениями, един-
ственным основанием предполагать возможное ис-
пользование ГКВ для прогнозирования (prediction) 
ответа на терапию и оценки метаболического риска 
у подростков является экстраполяция результатов, 
полученных в выборках молодых взрослых и взрос-
лых индивидуумов [88–92].

Перспективные направления для будущих 
исследований
Одним из приоритетных направлений будущих ис-
следований представляется уточнение места си-
стемного воспаления в этиопатогенезе психических 
расстройств на разных этапах их развития, что тре-
бует всесторонней оценки не только ГКВ, но и дру-
гих воспалительных и иммунных маркёров в сово-
купности с генетическими, нейробиологическими, 
социально-демографическими и клиническими па-
раметрами в разных возрастных группах (дети млад-
шего возраста, подростки, молодые взрослые, взрос-
лые) на разных этапах формирования/манифестации 
психической патологии.

Еще одно направление — это изучение диагности-
ческой ценности ГКВ с учетом свойственного подрост-
ковому возрасту трансдиагностического характера 
психических нарушений и сложностей дифферен-
циальной диагностики. В рамках этого направления 
необходимы масштабные сравнительные исследова-
ния, включающие группы подростков с разными пси-
хиатрическими диагнозами.

Перспективным направлением также видится изу-
чение ГКВ в качестве прогностических биомарке-
ров. Прогностические модели риска суицидальных 
попыток и несуицидальных самоповреждений мог-
ли бы способствовать идентификации подростков 
с повышенным риском аутоагрессии и разработ-
ке персонализированных превентивных программ. 
Исследование прогностической ценности ГКВ в от-
ношении ответа на терапию и риска формирова-
ния терапевтической резистентности необходимо 
для разработки противорезистентных интервенций, 
специфичных для подросткового возраста. Наконец, 
явный пробел в исследовательских данных (research 
gap) имеется в области изучения связи ГКВ с метабо-
лическими нарушениями, частота которых при пси-
хических расстройствах значительно превышает их 
распространенность в общей популяции  [96,  97]. 

Метаболические нарушения повышают риск 
сердечно-сосудистой патологии [98, 99], приводя к из-
быточной ранней смертности и существенному со-
кращению ожидаемой продолжительности жизни па-
циентов с психическими расстройствами [100, 101]. 
Именно поэтому выявление подростков с высоким 
метаболическим риском имеет, на наш взгляд, боль-
шое значение в связи с потенциальной обратимо-
стью метаболических нарушений на ранних стади-
ях их развития. Разработка прогностических моделей 
в отношении ответа на терапию, риска аутоагрессии 
и риска формирования метаболических нарушений 
требует проведения проспективных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты обзора предметного поля подтверждают 
гипотезу об активации механизмов системного вос-
паления при психической патологии и демонстриру-
ют, что ГКВ могут служить индикаторами активности 
иммуновоспалительных процессов у пациентов под-
росткового возраста. Повышение ГКВ обнаружено при 
широком круге психических расстройств у подростков 
(депрессия, психотические расстройства, ОКР, СДВГ, 
расстройства, связанные с употреблением ПАВ), од-
нако ни при одном из этих расстройств не были рас-
считаны пороговые значения ГКВ, что позволило бы 
говорить об их диагностической ценности. Также 
не обнаружено доказательств того, что связь ГКВ с пе-
речисленными заболеваниями зависит от возраста: от-
сутствуют специфические особенности, характерных 
именно для подростков. У подростков (как и у взрос-
лых) более высокие значения ГКВ связаны с более тя-
желыми/острыми проявлениями психической пато-
логии. При этом имеются отдельные свидетельства 
влияния возрастного фактора на связь ГКВ с выражен-
ностью психопатологических симптомов и наличием 
аутоагрессии. Вместе с тем ограничения проведённых 
исследований не дают достаточных оснований ни для 
оценки прогностической ценности ГКВ в отношении 
аутоагрессивного поведения подростков, ни для воз-
растных сравнений. Оценка клинической значимости 
ГКВ в качестве диагностических и прогностических 
биомаркеров требует доказательств воспроизводимо-
сти и специфичности их изменений при разных психи-
ческих расстройствах в исследованиях высокого мето-
дологического качества.
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