
   Журнал Гродненского государственного медицинского университета  №  3  2013 г.84

Оригинальные  исследования

УДК 616.89-008.441.33:[616.98:578.826.6HIV]:612.017
ОСОБЕННОСТИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ С

ОПИАТНОЙ ЗАВИСИМОСТЬЮ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
Станько Э.П.

УО «Гродненский государственный медицинский университет», Гродно, Беларусь

В статье приведены данные обследования 86 пациентов с опиатной зависимостью. Цель исследования - опре-
деление особенностей клеточного иммунитета у пациентов с опиатной зависимостью с ВИЧ-инфекцией. Уста-
новлены изменения клеточного иммунитета у пациентов с опиатной зависимостью с ВИЧ-инфекцией в сравнении
с пациентами с опиатной зависимостью без ВИЧ-инфекции и контрольной группой (здоровые). Определена кор-
релятивная зависимость между нарушениями в клеточном звене иммунитета и характером злоупотребления
наркотиками (возрастом, стажем, толерантностью). Изменения в клеточном звене иммунитета у пациентов с
опиатной зависимостью без ВИЧ-инфекции патогенетически обосновывают необходимость мониторинга за
иммунным статусом пациентов и проведением иммунокоррекции.
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Введение
 В настоящее время наиболее распространёнными

социально значимыми заболеваниями являются нарко-
зависимость и ВИЧ-инфекция. Систематическое и дли-
тельное потребление наркотиков приводит к хорошо изу-
ченным в последние годы негативным медико-соци-
альным последствиям – криминальной активности и со-
циальной дезадаптации, психическим и соматоневроло-
гическим осложнениям, высокой летальности и т.д.
Среди потребителей инъекционных наркотиков (ПИН) на-
блюдается рост инфекционной заболеваемости, злока-
чественных  новообразований, аутоиммунных  процес-
сов. При опийной наркомании около половины пациен-
тов погибает от оппортунистических инфекций, разви-
вающихся на фоне вторичного иммунодефицитного син-
дрома, характеризующегося повышенным апоптозом
лимфоцитов, дефицитом Т-хелперов с инверсией соот-
ношения Т-хелперы/Т-супрессоры, снижением числа
NK-клеток, нарушением антителогенеза, фагоцитоза,
цитокинового и хемокинового баланса [3]. Вместе с тем,
при оценке состояния здоровья ПИН недостаточно изу-
ченным остаются вопросы снижения напряженности
общего иммунитета и естественной неспецифической
резистентности к инфекциям, объективной оценки из-
менений иммунологических показателей, иммунокоррек-
ции, прогноза ситуации в целом [2].

Иммунореактивный потенциал организма человека
определяется его генотипом, на регуляцию фенотипи-
ческих проявлений которого влияют условия внешней
среды и воздействия, нарушающие его гомеостаз. При
систематическом потреблении наркотических веществ,
особенно на фоне роста толерантности, изменяется фун-
кционирование генов, обеспечивающих стимулирующие
или супрессирующие проявления различных парамет-
ров иммунного статуса наркопотребителей. Изучение
иммунных механизмов патогенеза наркозависимости и
гено-фенотипических особенностей остаются до конца
не изученными, что открывает перспективы изучения
наркозависимости для прогноза ее дальнейшего распро-
странения, а также разработки более действенных про-
филактических мероприятий.

Наркозависимость, являясь результатом воздействия
на человека множества различных факторов, отличается
большим разнообразием формирующих и отягощающих
ее механизмов, поэтому патогенетическая роль дисфун-
кции иммунной системы в формировании индивидуаль-
ной чувствительности к наркотическим веществам, так-
же в развитии зависимости к наркотикам, особенно при
присоединении ВИЧ-инфекции,  изучена недостаточно,

неясными остаются сроки возникновения осложнений
наркозависимости, влияние на сопротивляемость боль-
ного человека, вопросы ведения ВИЧ-позитивных ПИН.
Изучение иммунопатогенеза наркозависимости являет-
ся важным для проведения обоснованной патогенетичес-
кой терапии [1]. Однако  в отечественной наркологии на
сегодняшний день не выработан единый подход к оценке
состояния клеточного иммунитета у ПИН, не определе-
но динамическое соотношение рецепторного обеспече-
ния лимфоидных клеток в зависимости от длительности и
вида потребления наркотика. Требуют изучения измене-
ния иммунореактивного потенциала организма ПИН при
присоединении ВИЧ-инфекции, что диктует необходи-
мость дальнейших исследований.

Цель исследования – определение особенностей кле-
точного иммунитета у пациентов с опиатной зависимос-
тью с ВИЧ-инфекцией.

Материал и методы
Обследование пациентов и контрольной группы про-

водилось в стационарных условиях на базе наркологи-
ческого отделения ГУ «РНПЦ психического здоровья» и
отдела лабораторной диагностики и лечения туберкуле-
за ГУ «РНПЦ фтизиатрии и пульмонологии». Основную
группу (I) составили 37 пациентов с опиатной зависимо-
стью с ВИЧ-инфекцией (ПОЗВ), из  них   -  19 (51,4%)
мужчин и 18 (48,6%) женщин. Группа сравнения (II) была
представлена 49 пациентами с опиатной зависимостью
без ВИЧ-инфекции (ПОЗН), из них 23 (46,9%) мужчины и
26 (53,1%) женщин. Группу контроля (K) составили 19
здоровых лиц: 6 (31,5%) мужчин и 13 (68,4%) женщин без
маркеров парентеральных вирусных гепатитов и ВИЧ-
инфекции, в возрасте от 23 до 41 года, медиана (Me) – 24,0
года; нижняя квартиль (Q25) – 23,0 года; верхняя квартиль
(Q75) – 34,0 года.

Путь инфицирования установлен на основании дета-
лизации у ПОЗВ эпидемиологического анамнеза. Для
определения клинической стадии ВИЧ-инфекции исполь-
зовалась классификация ВОЗ (2006),  в соответствие,  с
которой пациенты распределились следующим образом:
I клиническая категория – 9, II категория – 23, III катего-
рия – 3, IV категория – 2 пациента. Длительность заболе-
вания ВИЧ-инфекцией составляла от 9 месяцев до 8 лет. В
70,0% случаев ВИЧ-инфекция  характеризовалась мини-
мальными, субклиническими проявлениями. Выражен-
ная иммуносупрессия, соответствующая стадии СПИД
(CD4+<200 кл/мкл),  установлена у 6 ПОЗВ. Антиретро-
вирусную терапию никто из пациентов на момент об-
следования не получал. Диагностика синдрома опиоид-
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ной зависимости проводилась в соответствии с
диагностическими критериями МКБ 10.

Методология клинического и иммунологи-
ческого исследований являлась комплексной и
стандартной: клиническое психиатрическое и со-
матоневрологическое интервью.

С помощью наборов моноклональных ан-
тител фирмы Becton Dickenson (США) против
CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, CD25, CD56, HLA-
DR антигенов определяли  субпопуляции общих
Т-лимфоцитов (CD3+), В-лимфоцитов (CD19+),
Т-хелперов (CD3+CD4+), цитотоксических Т-лим-
фоцитов (CD3+CD8+), естественных Т киллеров
(CD3+CD16+CD56+), естественных киллеров (CD3-

CD16+CD56+), регуляторных/активированных Т
лимфоцитов (CD4+CD25+), активированных лим-
фоцитов (CD3+HLA-DR+).

Исследование проведено на проточном цитофлуори-
метре FACS Canto II производства компании Becton
Dickenson (США) в соответствии с инструкцией изгото-
вителя тест-системы. При проведении иммунологичес-
кого исследования периферическую кровь получали
путем асептической венопункции с использованием ва-
куумной системы для забора крови, содержащей в каче-
стве антикоагулянта динатриевую соль ЭДТА. Образцы
крови хранили при комнатной температуре (18-25°С). Все
образцы крови были проанализированы в течение, не
более 6 часов после венопункции. Проведение иммуно-
флюоресцентного окрашивания выполнялось согласно
инструкциям производителя моноклональных антител
Becton Dickenson (США).

Для анализа результатов исследований использован
стандартный пакет прикладных статистических программ
Statistica 6.0 и SPSS 17.0. Анализ проводился по следую-
щему алгоритму: с помощью теста Колмогорова-
Смирнова (критерий d) оценивали соответствие
распределения каждой анализируемой перемен-
ной Гаусовскому (нормальному) распределе-
нию. Нормально распределенные переменные
характеризовали с помощью математического
ожидания (М) и среднего квадратического откло-
нения (у) в формате М±у. Для оценки связи меж-
ду переменными применяли непараметрический
корреляционный анализ Спирмана (R). При оцен-
ке достоверности воздействия одного из факто-
ров с учетом одновременного влияния на изуча-
емые показатели еще ряда других факторов при-
менялся многофакторный дисперсионный ана-
лиз (ANOVA) – метод, позволяющий вычленить
и оценить вклад каждого конкретного фактора, а
также их композиций в величину дисперсии изу-
чаемого показателя. Для оценки различий сред-
них значений в группах при множественных (по-
парных) сравнениях использовался тест Бонферрони. Ну-
левая гипотеза (о нормальности распределения, отсут-
ствии влияния группирующих переменных, отсутствии
связи между переменными) отвергалась на уровне зна-
чимости 05,0  (pЈ0,05) для каждого из использован-
ных тестов.

Результаты и обсуждение
 Оценка клинических проявлений и показателей кле-

точного иммунитета у пациентов обследованных групп
проводилась дифференцированно, в зависимости от воз-
раста начала первых проб наркотика и стажа наркотиза-
ции. Возраст обследованных, возраст начала первых проб
наркотика и длительность злоупотребления наркотика-
ми представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, разницы в возрасте между
пациентами I и II групп не было (p>0,05). В то же время
опыт потребления наркотиков у пациентов I группы по
сравнению с II группой был более ранним, и первые про-
бы наркотика пришлись на возраст 13-27 лет, в отличие от
пациентов II группы – 15-37 лет (p<0,004). Более длитель-
ный стаж злоупотребления наркотиками отмечен у па-
циентов I группы (в среднем 13 лет), по сравнению с па-
циентами II группы (7 лет) при p<0,00001.

В гемограмме у пациентов I группы,  по сравнению с
II и контрольной группами, установлен статистически
значимо более высокий процент клеток с фенотипом
CD3+, CD8+, CD3+HLA-DR+ и существенно меньше доля
лимфоцитов CD19+, CD4+, CD3-CD16+56+, СD4+25+
(таблица 2), что в целом, согласуется с литературными
данными [4, 5, 6].

Как видно из таблицы 2, подобным образом между
группами различались абсолютные показатели количе-

ства лимфоцитов, экспрессирующих указанные антиге-
ны. Исключение составили клетки с фенотипом CD3+,
число которых (в пересчете на 1 литр) у пациентов всех
обследованных групп было практически одинаковое.
Вследствие более низкого количества CD4+ клеток и бо-
лее высокого числа CD8+ лимфоцитов у пациентов I груп-
пы имммунореактивный индекс (ИРИ) был более низ-
кий, чем у пациентов II и контрольной групп (р<0,000).

По сравнению с показателями иммунограммы здо-
ровых лиц, у пациентов II группы существенно выше
было общее количество лейкоцитов, CD3+HLA-DR+ кле-
ток и процент CD3+ лимфоцитов, а также ниже абсолют-
ное и относительное количество NK (р<0,05).

Установлено, что стаж злоупотребления наркотика-
ми у пациентов I и II групп положительно коррелировал

Таблица 1 – Возрастные характеристики пациентов и длитель-
ность наркотизации обследованных

Показатели 
Группы 

Р II группа  I группа  
Me Min Max Q25 Q75 Me Min Max Q25 Q75 

Возраст  29,0 20,0 39,0 25,0 33,0 31,0 24,0 41,0 27,0 33,0 - 
Возраст начала 
первых проб 
наркотика 

20,0 15,0 37,0 18,0 23,0 18,0 13,0 27,0 16,0 20,0 0,004 

Стаж 7,0 1,0 18,0 5,0 11,0 13,0 4,0 23,0 10,0 15,0 0,00001 

Примечание: в  таблицах 1 и 2  знак «-» – отсутствие достоверности
(p>0,05) наркотизации обследованных

Таблица 2 – Фенотип лейкоцитов у обследованных пациентов I и II
групп, контрольной группы (K)

Показатели II группа I группа Kонтроль Р1-2 Р2-K Р1-K M S.D. M S.D. M S.D. 
Лейкоциты (109/л) 9,55 2,88 7,68 3,77 7,96 1,59 <10-4 0,03 0,09 
Лимфоциты (109/л) 2,99 1,03 2,53 1,10 2,91 0,85 0,01 - 0,08 
CD3+ (%) 77,90 6,78 85,41 5,82 73,47 5,75 <10-5 0,01 <10-7 
CD3+ (109/л) 2,34 0,85 2,13 0,97 2,14 0,66 - - - 
CD19+ (%) 11,33 4,79 6,19 3,40 11,42 3,59 <10-6 - <10-5 
CD19+ (109/л) 0,34 0,21 0,15 0,11 0,34 0,14 <10-6 - <10-5 
CD4+ (%) 41,96 5,40 23,11 7,43 43,11 4,83 <10-17 - <10-14 
CD4+ (109/л) 1,27 0,50 0,58 0,34 1,25 0,42 <10-11 - <10-7 
CD8+ (%) 31,53 8,24 58,08 9,53 31,11 5,03 <10-17 - <10-14 
CD8+ (109/л) 0,93 0,34 1,45 0,69 0,91 0,34 <10-4 - 0,0007 
CD3-CD16+56+ (%) 10,18 4,89 7,08 3,41 13,89 3,67 0,001 0,0004 <10-6 
CD3-CD16+56+ (109/л) 0,29 0,15 0,17 0,12 0,41 0,16 <10-4 0,01 <10-6 
CD3+HLA-DR+ (%) 11,82 4,79 32,92 13,57 8,58 2,67 <10-14  <10-9 
CD3+HLA-DR+ (109/л) 0,35 0,18 0,77 0,42 0,25 0,11 <10-8 0,02 <10-8 
CD3+16+56+ (%) 6,96 3,97 5,43 3,25 7,68 2,94 0,07 - 0,01 
CD3+16+56+ (109/л) 0,20 0,13 0,14 0,12 0,23 0,12 0,005 - 0,004 
СD4+25+ (%) 6,43 3,59 4,65 2,67 5,95 1,75 0,003 - 0,03 
СD4+25+ (109/л) 0,35 1,12 0,11 0,08 0,17 0,08 <10-4 - 0,003 
ИРИ (CD4+/CD8+) 1,46 0,60 0,47 0,27 1,43 0,36 <10-17 - <10-11 
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с абсолютным количеством клеток, имеющих фенотипы
CD8+, CD3+HLA-DR+ (R=0,29, p=0,006; R=0,45, p=0,00002
соответственно) и отрицательно – с числом CD4+, CD19+
клеток и величиной ИРИ (R= -0,45, p=0,00001; R= -0,36,
p=0,0008; R= -0,53; p=0,0000001, соответственно). Подоб-
ным образом, но менее выраженно, была корреляция по-
казателей иммунограммы с числом, демонстрирующим
во сколько раз по сравнению с исходной увеличилась не-
обходимая в настоящее время доза наркотика, характери-
зующая толерантность к наркотическому веществу. По-
казатель повышения толерантности положительно корре-
лировал с процентом CD8+ и количеством CD3+HLA-DR+
лимфоцитов, R=0,39, p=0,005 и R=0,31, p=0,03), отрицатель-
но – с абсолютным содержанием CD4+, СD4+25+, клеток
и величиной ИРИ (R=-0,44, p=0,001; R=-0,32, p=0,02; R=-
0,44; p=0,001 соответственно).

Заключение
Изменения, выявленные у пациентов с опиатной за-

висимостью с ВИЧ-инфекцией в клеточном составе пе-
риферической крови, характеризуются значительными
нарушениями в клеточном звене иммунитета, в частно-
сти  снижением Т-хелперов (CD4+ клеток), естественных
киллеров и Т-естественных киллеров (CD3-CD16+56+ и
CD3+CD16+56+ клеток), В-лимфоцитов (CD19+ клеток) и
регуляторных клеток СD4+25+ в сочетании с повышен-
ным количеством Т-киллеров (CD8+ клеток) и активиро-
ванных Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+ клеток).

Установление коррелятивной зависимости между на-
рушениями в клеточном звене иммунитета и характером
потребления наркотиков (возрастом, стажем, толерантно-
стью) свидетельствует о наличии дополнительного, зна-
чимого по силе иммуносупрессорного эффекта нарко-
тических веществ на состояние иммунореактивности

ВИЧ-инфицированных пациентов с опиатной зависимо-
стью.

Установление факта нарушений в клеточном звене
иммунитета у пациентов с опиатной зависимостью без
ВИЧ-инфекции патогенетически обосновывает необхо-
димость мониторинга за иммунным статусом пациен-
тов и проведения у них иммунокоррекции, так как са-
мой угрожаемой группой риска инфицирования ВИЧ
являются потребители инъекционных наркотиков.
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PPARTICULAR FEATURES OF CELLULAR IMMUNITY IN OPIOID-DEPENDENT HIV-
PATIENTS

 Stanko E.P.
Educational Establishment «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

The article presents the results of evaluation of 86 patients with opioid dependence. Objective – to determine the
particular features of cellular immunity in opioid-dependent HIV-patients.  The changes in cellular immunity of opioid-
dependent HIV-patients in comparison with patients with opioid dependence without HIV infection and control group
(healthy) are established. Correlative dependence between violations in a cellular link of immunity and the nature of
drug abuse (age, an experience, tolerance) is established. Changes in a cellular link of immunity of patients with opioid
dependence without HIV infection pathogenetically prove the need of monitoring the immune status of patients and
carrying out immunocorrection therapy.

Key words: opioid dependence, HIV infection, cellular immunity.
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