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Введение. Широкая распространенность хронических вирусных гепатитов, ВИЧ-инфекции, других вто-
ричных иммунодефицитных состояний у наркозависимых пациентов обуславливает необходимость оценки 
цитокинового профиля в сыворотке крови, который является достоверным фактором в оценке тяжести 
течения и прогноза опиоидной зависимости (ОЗ).

Цель исследования – определение патогенетической роли соотношения концентрации фактора не-
кроза опухоли - альфа (ФНО-альфа) и интерлейкина-4 (ИЛ-4) в сыворотке крови у пациентов с ОЗ, с наличи-
ем или отсутствием коморбидного хронического гепатита С (ХГС) с его разной активностью. 

Материалы и методы. Под наблюдением находились 138 пациентов с опиоидной зависимостью (83 
мужчины и 55 женщин) в возрасте от 19 до 48 лет, в том числе 89 пациентов с сопутствующим ХГС (67 
мужчин и 22 женщины) в возрасте от 21 до 48 лет. Всем им проводилось динамическое определение уровня 
ФНО-альфа, ИЛ-4 в сыворотке крови и их соотношения. 

Результаты. Малая активность ХГС у пациентов с ОЗ сопровождается незначительным сдвигом ба-
ланса цитокинов к росту системного воспаления в периоде раннего (0,77±0,04) и позднего (0,71±0,06) аб-
стинентного периодов. При умеренной активности ХГС у пациентов ОЗ происходит значительный сдвиг 
баланса цитокинов к росту системного воспаления с увеличением коэффициента ФНО-альфа/ИЛ-4 до 
1,57±0,07 в периоде острой интоксикации и постепенным ростом этого показателя в раннем (1,80±0,09), 
позднем (1,63±0,07) абстинентном периодах и периоде ремиссии (2,09±0,08).

Заключение. Активность ХГС влияет на характер сдвига баланса цитокинов.
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Background. A wide prevalence of chronic viral hepatitis, HIV infection, and other secondary immunodeficiency 
states in drug dependent patients necessitates the evaluation of the serum cytokine profile, which is a reliable factor in 
assessing the severity of the course and prognosis of opioid dependence (OD).

Objective. The aim of the research was to assess the pathogenetic role of the correlation between the TNF-alpha 
and interleukin-4 (IL-4) concentration in serum of patients with OD and the presence or absence of comorbid chronic 
hepatitis C. 

Materials and methods We observed 138 patients with opioid dependence (83 men and 55 women) aged from 19 
to 48 years, including 89 patients with associated chronic hepatitis C (67 men and 22 women) aged from 21 to 48 years. 
The serum levels of TNF-alfa and IL-4 and their correlations were determined in all patients.

Results. Low activity of CHC in patients with OD was accompanied by insignificant shift in cytokine balance toward 
the increase of systemic inflammation during early (0.77±0.04) and late (0.71±0.06) abstinent periods. Patients with 
moderate activity of CHC showed a considerable shift of cytokine balance toward the increase of systemic inflammation 
with the rise of the TNF - alfa/IL - 4 coefficient to 1.57±0.07 during the period of acute intoxication and gradual increase 
of this index during early (1.80±0.09) and late (1.63±0.07) abstinent periods as well as during the period of remission 
(2.09±0.08).

Conclusion.  Activity of CHC influences the nature of the shift in the balance of cytokines.
Keywords: chronic hepatitis C, opioid dependence, tumor necrosis factor-alpha, interleukin-4 
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Введение

Растущая распространенность опиоидной 
зависимости (ОЗ), в том числе у лиц молодого 
возраста, становится не только медицинской, 
но и социальной проблемой  современности [4, 
9, 11]. Прогрессирующая социальная контагиоз-
ность, ранняя смертность, инвалидизация при 
этом заболевании определяют необходимость 
изучения патогенетических механизмов пораже-
ния внутренних органов при ОЗ, влияния комор-
бидной патологии на ее течение и прогноз [2, 10, 
13]. Широкая распространенность хронических 
вирусных гепатитов, ВИЧ-инфекции, других вто-
ричных иммунодефицитных состояний у нарко-
зависимых пациентов обуславливает необходи-
мость оценки цитокинового профиля в сыворотке 
крови, который является достоверным фактором 
в оценке тяжести течения и прогноза ОЗ [14, 17]. 

Фактор некроза опухоли – альфа (ФНО-аль-
фа) – провоспалительный цитокин, который про-
дуцируется макрофагами, клетками Купфера, Т-, 
В-лимфоцитами, индуцирует синтез адгезивных 
молекул на эндотелиальных клетках, активирует 
респираторную вспышку в нейтрофилах, приво-
дит к усилению килинговой потенции фагоцити-
рующих клеток, усиливает синтез лимфокинов 
хелперными Т-лимфоцитами и стимулирует 
рост В-клеток, способствует активации NK-кле-
ток и макрофагов, играет существенную роль в 
повреждении тканей организма, в частности при 
опиоидной интоксикации [6, 18]. 

Интерлейкин-4 (ИЛ-4) является естествен-
ным ингибитором воспаления, который проду-
цируется Тх-лимфоцитами II типа. Основные 
клетки-мишени – Т- и В-лимфоциты, базофилы, 
нейтрофилы, клетки печени. ИЛ-4 ограничивает 
распространенность и интенсивность воспале-
ния, ингибирует синтез макрофагами провоспа-
лительных ФНО-альфа, ИЛ-1β, 6, 8, 12, образо-
вание высокоактивных метаболитов кислорода, 
азота [16]. Повышение содержания противовос-
палительного цитокина ИЛ-4 в сыворотке крови 
имеет место при обострениях болезни Крона [1], 
глютеновой энтеропатии [5], неспецифическом 
язвенном колите [7], хроническом панкреатите 
[8, 15], язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки [12].

Целесообразной была бы оценка соотноше-
ния содержания провоспалительного цитокина 
ФНО-альфа и противовоспалительного ИЛ-4 в 
сыворотке крови пациентов с ОЗ в разные пери-
оды болезни при отсутствии или наличии сопут-
ствующего хронического гепатита С (ХГС) с его 
разной активностью.

Цель исследования: определение патоге-
нетической роли соотношения концентрации 
ФНО-альфа и ИЛ-4 в сыворотке крови у пациен-
тов с ОЗ, с наличием или отсутствием коморбид-
ного ХГС с его разной активностью.

Нами были поставлены следующие задачи:
1. Проанализировать соотношение содержа-

ния ФНО-альфа/ИЛ-4 в сыворотке крови в раз-
ные периоды опиоидной зависимости при нали-
чии или отсутствии коморбидного хронического 
гепатита С.

2. Определить соотношение ФНО-альфа / 
ИЛ-4 у пациентов с опиоидной зависимостью, 
сочетанной с хроническим гепатитом С с малой 
и умеренной активностью гепатита. 

Материалы и методы 

 Под наблюдением находились 138 пациентов 
с ОЗ (83 мужчины и 55 женщин) в возрасте от 19 
до 48 лет, в том числе 89 пациентов с коморбид-
ным ХГС (67 мужчин и 22 женщины) в возрасте 
от 21 до 48 лет. Критериями включения в иссле-
дование было установление у пациента диагно-
за – ОЗ по критериям МКБ.10 (F 11.30) и ХГС на 
основании комплекса клинико-биохимических 
показателей, определения антител-анти-HCV 
и полимеразной цепной реакции – HCV–RNA. 
Кроме общепринятого клинико-лабораторного 
обследования пациентам с ОЗ проводилось ди-
намическое определение уровня ФНО-альфа и 
ИЛ-4 в сыворотке крови с помощью сертифици-
рованных в Украине наборов ООО «Укрмед-Дон» 
на иммуноферментном анализаторе STAT FAX 
2100 (USA).

Медико-статистическую обработку полу-
ченных результатов, в частности дисперсион-
ный, непараметрический тест Mann-Whitney и 
Wilcoxon, проводили с помощью пакета стати-
стических программ «STATISTICA 8.0», Microsoft 
Excel 2010 в среде Windows 7 [3]. 

Результаты и  обсуждение

При анализе результатов обследования па-
циентов с ОЗ нами установлено, что в периоде 
острой интоксикации (ОИ) и раннего абстинент-
ного периода (РАП) коэффициент ФНО-альфа/
ИЛ-4 превышает показатели доноров в 1,9 раза 
(0,99±0,12 и 1,05±0,08; 0,55±0,05, соответствен-
но; P<0,001 по Mann - Whitney) (табл. 1). В пе-
риоде позднего абстинентного периода (ПАП) 
и ремиссии (ПР) этот коэффициент достоверно 
снижается – до 0,67±0,06 и 0,45±0,05, соответ-
ственно, практически не отличаясь от показате-
лей доноров (P>0,1 по Mann-Whitney). Причем 
наибольшее снижение в этой группе происходит 
уже в периоде ПАП (P<0,008 по Wilcoxon, табл. 
2). 

Таким образом, при ОЗ без коморбидного 
ХГС соотношение концентрации ФНО-альфа и 
ИЛ-4 имеет наибольшие значения при ОИ и РАП. 
В позднем абстинентном периоде происходит 
достоверное снижение этого показателя, кото-
рое сохраняется в пределах нормы и в периоде 
ремиссии. 
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Таблица 1. – Соотношение концентрации ФНО-альфа и ИЛ-4 (ФНО-альфа/ИЛ-4) в сыво-
ротке крови у пациентов с опиоидной зависимостью и разной активностью коморбидного 
хронического гепатита С 

Период болезни 

Группы пациентов 

Доноры
(n=52)

Период острой 
интоксикации

Ранний 
абстинентный 

период

Поздний 
абстинентный 

период

Период 
ремиссии

Доноры (n=52) 0,55±0,05

Пациенты с ОЗ (n=49) 0,99±0,12# 1,05±0,08# 0,67±0,06 0,45±0,05

Пациенты с ОЗ, 
коморбидной с ХГС (n=89) 1,09±0,05# 1,34±0,04#* 1,37±0,04#* 1,26±0,08#*

Пациенты с ОЗ, 
коморбидной с малой 

активностью ХГС (n=57)
0,64±0,03* 0,77±0,04#* 0,71±0,06# 0,62±0,05*

Пациенты с ОЗ, 
коморбидной с умеренной 
активностью ХГС (n=32)

1,57±0,07#*§ 1,80±0,09#*§ 1,63±0,07#*§ 2,09±0,08#*§

Примечание: 
# - при p<0,005 в сопоставлении с показателями доноров;
* - при p<0,05 в сопоставлении с показателями группы пациентов с ОЗ;
§- при p<0,005 в сопоставлении с показателями группы пациентов с ОЗ, сочетанной с ХГС малой 

активности

Таблица 2. – Результаты межгруппового анализа Wilcoxon соотношения содержания 
ФНО-альфа и ИЛ-4 (ФНО-альфа/ИЛ-4) в динамике течения ОЗ

Достоверность между 
показателями ОИ и РАП

Достоверность между 
показателями РАП и ПАП

Достоверность между 
показателями ПАП и ПР

Пациенты с  ОЗ (n=37) >0,701 <0,008 >0,081

Пациенты  с ОЗ, 
коморбидной с ХГС (n=89) <0,004 >0,691 >0,359

Пациенты с ОЗ, коморбидной 
с малой активностью ХГС 

(n=57)
<0,007 >0,862 <0,002

Пациенты с ОЗ, коморбидной 
с умеренной активностью 

ХГС (n=32)
<0,030 >0,322 <0,015

У пациентов с ОЗ с ХГС в периоде ОИ ко-
эффициент ФНО-альфа/ИЛ-4 практически не 
отличался от показателей группы ОЗ без ХГС 
(1,09±0,05; 0,99±0,12; P>0,1 по Mann-Whitney), 
превышая показатели доноров в 2 раза (P<0,005 
по Mann-Whitney) (табл.1). 

В периоде РАП в общей группе ОЗ с ХГС про-
исходит достоверное увеличение коэффициента 
ФНО-альфа/ИЛ-4 до 1,34±0,04, что достоверно 
превышает показатели периода ОИ – в 1,2 раза 
(1,09±0,05; P<0,004 по Wilcoxon), в 2,4 раза выше 
нормы (0,55±0,05; P<0,001 по Mann-Whitney) и 
в 1,3 раза больше чем в группе ОЗ без ХГС в 
периоде РАП (P<0,005 по Mann-Whithney, табл. 
2). Значительное повышение коэффициента со-
отношения ФНО-альфа/ИЛ-4 сохраняется и в 
позднем абстинентном периоде, не отличаясь от 
показателей РАП (P>0,691 по Wilcoxon), превы-
шая соответствующий показатель группы ОЗ без 
ХГС в 2,0 раза (P<0,005 по Mann-Whitney). В пе-
риоде ремиссии в общей группе ОЗ с ХГС сохра-
няется значительно повышенный коэффициент 

ФНО-альфа/ИЛ-4 – 1,26±0,08, который превы-
шает соответствующий коэффициент группы ОЗ 
без ХГС в 2,8 раза (P<0,005 по Mann-Whitney). 

Таким образом, при сопоставлении коэффи-
циента соотношения концентрации цитокина 
ФНО-альфа и ИЛ-4 в группе ОЗ, сочетанной с 
ХГС, имеет место его достоверное увеличение 
по отношению к группе ОЗ без ХГС в периодах 
ранней и поздней абстиненции и ремиссии. 

При распределении общей группы пациен-
тов c ОЗ с ХГС на подгруппы с разной активно-
стью гепатита нами были получены такие дан-
ные. При малой активности коморбидного ХГС 
в периоде ОИ коэффициент ФНО-альфа/ИЛ-4 
не имел достоверных отличий от показателей 
доноров (0,64±0,03; P>0,1 по Mann-Whitney) 
(табл. 1). В раннем абстинентном периоде про-
исходил существенный рост этого показателя 
– до 0,77±0,04 (P<0,007 по Wilcoxon), превы-
шая показатели доноров в 1,4 раза (P<0,005 по 
Mann-Whitney). В периоде ПАП этот показатель 
сохранял повышенный уровень 0,71±0,06 и не 
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имел достоверных отличий от предыдущей ста-
дии болезни РАП (P>0,862 по Wilcoxon) (табл. 2). 
В периоде ремиссии коэффициент ФНО-альфа/
ИЛ-4 в группе ОЗ с малой активностью ХГС до-
стоверно уменьшался – до 0,62±0,05 (P<0,002 по 
Wilcoxon) и практически не отличался от показа-
телей доноров (P>0,1 по Mann-Whitney). 

Таким образом, коморбидная малая актив-
ность ХГС у пациентов с ОЗ сопровождалась 
незначительным сдвигом баланса цитокинов к 
росту системного воспаления в периоде раннего 
и позднего абстинентного периодов. В этих груп-
пах наблюдался существенный рост уровня ИЛ-4 
в периодах РАП и ПАП (78,8±3,2 пг/мл; 109,2±4,5 
пг/мл, соответственно) на фоне умеренного по-
вышения ФНО-альфа (60,9±3,1 пг/мл; 78,2±3,7 
пг/мл, соответственно). В периоде ремиссии 
происходила компенсация баланса про- и про-
тивовоспалительных цитокинов и уменьшение 
коэффициента ФНО-альфа/ИЛ-4 к показателям 
доноров (0,62±0,05; 0,55±0,05, соответственно; 
P>0,1 по Mann-Whithney). Это свидетельствует 
о значимом противовоспалительном эффекте 
ИЛ-4 в снижении системных воспалительных 
реакций у пациентов с ОЗ, сочетанной с малой 
активностью ХГС. 

В группе с умеренной активностью ХГС и ОЗ 
наблюдается значительный рост коэффициен-
та ФНО-альфа/ИЛ-4 уже в периоде ОИ, кото-
рый превышает соответствующий показатель 
группы ОЗ с малой активностью ХГС в 2,5 раза 
(1,57±0,07; 0,64±0,03, соответственно; P<0,005 
по Mann-Whitney) (табл. 1). В периоде ранней 
абстиненции отмечается значительный рост 
этого коэффициента до 1,80±0,09 (P<0,030 по 
Wilcoxon) (табл. 2), что сопровождается увели-
чением концентрации ФНО-альфа в сыворотке 
крови (79,3±1,9 пг/мл) без увеличения концен-
трации в сыворотке крови ИЛ-4 с противовоспа-
лительной активностью (47,5±3,1 пг/мл). 

В периоде ПАП происходит параллельно не-
значительное увеличение в сыворотке крови со-
держания ФНО-альфа – до 97,1±1,7 пг/мл и ИЛ-4 
– до 62,6±3,0 пг/мл, который сопровождается со-
хранением коэффициента ФНО-альфа/ИЛ-4 на 
уровне периода ранней абстиненции (1,63±0,07; 
P>0,322 по Wilcoxon). Однако в периоде ремис-
сии имеет место сохранение значительно повы-
шенного уровня ФНО-альфа (108,5±2,4 пг/мл) 
на фоне достоверного снижения в сыворотке 
крови ИЛ-4 до 51,9±3,2 пг/мл, который обуслав-
ливает значительное увеличение коэффициен-
та ФНО-альфа/ИЛ-4 – до 2,09±0,08 (P<0,015 по 

Wilcoxon). Это свидетельствует о сдвиге балан-
са цитокинов с про- и противовоспалительной 
активностью к росту системных воспалительных 
реакций в группе пациентов с ОЗ с увеличением 
активности коморбидного ХГС. 

Выводы

1. У пациентов  с ОЗ без коморбидного ХГС 
происходит сдвиг баланса ФНО-альфа/ИЛ-4 в 
сторону роста системного воспалительного про-
цесса в периоде острой интоксикации и раннем 
абстинентном периоде (0,99±0,12 и 1,05±0,08, 
соответственно). В позднем абстинентном пери-
оде происходит уменьшение этого коэффициен-
та на фоне значительного повышения содержа-
ния ИЛ-4 (80,9±4,1 пг/мл) и в периоде ремиссии 
имеет место нормализация баланса ФНО-аль-
фа/ИЛ-4 в данной группе пациентов. 

2. Коморбидная малая активность ХГС у па-
циентов с ОЗ сопровождается незначительным 
сдвигом баланса цитокинов к росту системно-
го воспаления в периоде раннего (0,77±0,04) и 
позднего (0,71±0,06) абстинентного периодов. 
В этих группах наблюдается существенный 
рост уровня противовоспалительного интерлей-
кина ИЛ-4 в периодах РАП и ПАП (78,8±3,2 пг/
мл; 109,2±4,5 пг/мл, соответственно) на фоне 
умеренного повышения уровня ФНО-альфа 
(60,9±3,1 пг/мл; 78,2±3,7 пг/мл, соответственно). 
В периоде ремиссии происходит компенсация 
баланса про- и противовоспалительных цито-
кинов и уменьшение коэффициента ФНО-аль-
фа/ИЛ-4 приближается к показателям доноров 
(0,62±0,05; 0,55±0,05, соответственно; P>0,1 по 
Mann-Whithney).

3. При умеренной активности ХГС у пациен-
тов с ОЗ происходит значительный сдвиг балан-
са цитокинов к росту системного воспаления с 
увеличением коэффициента ФНО-альфа/ИЛ-4 
до 1,57±0,07 в периоде острой интоксикации и 
постепенным ростом этого показателя в раннем 
(1,80±0,03), позднем (1,63±0,07) абстинентном 
периодах  и периоде ремиссии (2,09±0,08). Этот 
дисбаланс обусловлен значительным ростом 
содержания  ФНО-альфа в ОИ (58,2±1,8 пг/мл), 
РАП (79,9±1,8 пг/мл), ПАП (96,5±1,6 пг/мл), сохра-
нением его повышенного содержания в периоде 
ремиссии (90,4±1,9 пг/мл) на фоне медленного 
роста концентрации противовоспалительного 
ИЛ-4 (42,3±2,4 пг/мл; 47,4±3,0 пг/мл; 62,5±2,9 пг/
мл в соответствующие периоды болезни) и до-
стоверным снижением ИЛ-4 в периоде ремиссии 
(51,3±3,1 пг/мл). 
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Функциональные расстройства желудочно-ки-
шечного тракта. Практический подход на основе 
клинического опыта / под ред. Б. Е. Лэйси, М. Д. Кро-
уэлла, Дж. К. ДиБайза ; пер. с англ., под ред. С. В. 
Демичева. – Москва : ГЭОТАР-Медиа, 2017. – 352 
с. – ISBN 978-5-9704-3910-4.

В настоящем издании представлен практически весь 
спектр функциональных расстройств желудочно-кишечного 
тракта, включая нарушения его двигательной функции.

Книга состоит из семи основных частей, каждая из кото-
рых начинается с краткого описания клинического наблюде-
ния, соответствующего болезни, о которой повествуется 
далее. Рассматриваются критерии болезни, за ними следует 
короткий обзор эпидемиологии, этиологии, патофизиологии, 
диагностики и лечения данного расстройства. В каждой главе 
также выделено несколько наиболее значимых ключевых мо-
ментов, важных для закрепления материала, вопросы на пони-
мание темы и список литературы. Издание скомпоновано 
таким образом, что каждая глава может изучаться от-
дельно и использоваться как "шпаргалка" в клинической 
практике. В то же время книгу можно проработать от 
начала до конца как авторитетный учебник по заболе-
ваниям желудочно-кишечного тракта и нарушениям его 
двигательной функции.


