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Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷åíèå äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé èììóíèòåòà è óðîâíÿ êîðòèçîëà ó áîëüíûõ îïèéíîé íàðêî-
ìàíèåé â ïðîöåññå òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû. Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 136 áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìà-
íèåé (èíúåêöèè ýêñòðàêòà îïèÿ) ñ ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòüþ. Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè â ñòàöèîíàðå
ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ ñ ïîëíîé îòìåíîé íàðêîòèêà. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà ñëåäóþùèõ ýòàïàõ: ïðè ïîñòóïëå-
íèè â ñòàöèîíàð (îïèéíûé àáñòèíåíòíûé ñèíäðîì — ÎÀÑ); íà 5—7-å ñóò. òåðàïèè (ïåðåõîä â ïîñòàáñòèíåíòíîå
ñîñòîÿíèå — ÏÀÑ); íà 25—28-å ñóò. ëå÷åíèÿ (ñòàíîâëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèññèè — ÑÒÐ). Ëàáîðàòîðíûå
ìåòîäû âêëþ÷àëè îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ ñ ðåöåïòîðàìè CD3+, CD4+, CD8+, ÑD16+, ñ ðåöåïòîðàìè
ê äîôàìèíó (D-RFC); ñîäåðæàíèå èììóíîãëîáóëèíîâ Ì, G, À, óðîâíÿ êîðòèçîëà è öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ
êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ) â ñûâîðîòêå êðîâè. Ðåçóëüòàòû. Îñíîâíîé èììóíîýíäîêðèííûé ïàòòåðí íà âñåõ ýòàïàõ òåðà-
ïèè ñèíäðîìà îòìåíû õàðàêòåðèçóåòñÿ äåôèöèòîì ñóáïîïóëÿöèé Ò-ëèìôîöèòîâ CD3+, CD4+, ÑD8+; óâåëè÷åíèåì
÷èñëà ëèìôîöèòîâ ñ ðåöåïòîðàìè ê äîôàìèíó (D-RFC); àêòèâàöèåé ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ èììóíèòåòà (IgM, IgG,
ÖÈÊ); âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé êîðòèçîëà. Íà ýòàïå ÎÀÑ è ÏÀÑ ýòè èçìåíåíèÿ áûëè íàèáîëåå âûðàæåíû; íà
25—28-å ñóò. ëå÷åíèÿ îòìå÷åíà ïîçèòèâíàÿ äèíàìèêà Ò-ëèìôîöèòîâ ÑD3+ è öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ
(ÑD8+); õåëïåðû/èíäóêòîðû CD4+ îñòàâàëèñü óñòîé÷èâî ñíèæåííûìè; D-RFC ëèìôîöèòû, ïàðàìåòðû ãóìîðàëü-
íîãî èììóíèòåòà è êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà — ïîâûøåííûìè. Äëèòåëüíûé ñðîê íàðêîòèçàöèè ïðè óïîòðåáëåíèè
âûñîêèõ äîç íàðêîòèêà ñâÿçàí ñ áîëüøåé âûðàæåííîñòüþ íàðóøåíèé. Çàêëþ÷åíèå. Óñòàíîâëåííàÿ äèçðåãóëÿöèÿ
ïàðàìåòðîâ èììóíîýíäîêðèííîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé íà âñåõ ýòàïàõ òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû
â íàáëþäàåìûå ñðîêè (25—28 ñóò.) ñâèäåòåëüñòâóåò î íåóñòîé÷èâîñòè äîñòèãíóòîé òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèññèè è íå-
îáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îïèéíàÿ íàðêîìàíèÿ, ñèíäðîì îòìåíû, ñèñòåìà èììóíèòåòà, êîðòèçîë.
Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Âåòëóãèíà Ò.Ï., Ìàòàôîíîâà Å.Â., Áîõàí Í.À., Íèêèòèíà Â.Á., Ìàíäåëü À.È., Ëîáà÷åâà Î.À.

Ïàðàìåòðû èììóíèòåòà è óðîâåíü êîðòèçîëà ó áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé ïðè ñèíäðîìå îòìåíû. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ
ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(3): 38—45. DOI: 10.25557/0031-2991.2017.03.38-45

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Âåòëóãèíà Òàìàðà Ïàðôåíîâíà, äîêòîð áèîë. íàóê, ïðîô., çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè
ÐÔ, âåä. íàó÷. ñîòð. ëàá. êëèíè÷åñêîé ïñèõîíåéðîèììóíîëîãèè è íåéðîáèîëîãèè, e-mail: vetlug@mail.tomsknet.ru

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå íå èìåëî ôèíàíñîâîé ïîääåðæêè.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ. Ìàòåðèàëû ñòàòüè ÷àñòè÷íî áûëè

îïóáëèêîâàíû â æóðíàëå «Íàðêîëîãèÿ», 2010, ¹ 12.
Áëàãîäàðíîñòü. Àâòîðû áëàãîäàðÿò Ìàòàôîíîâà Àíòîíà — íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà äåïàðòàìåíòà ïàòîëîãèè, ìèê-

ðîáèîëîãèè è èììóíîëîãèè Âàíäåðáèëüòñêîãî óíèâåðñèòåòà ÑØÀ (Department of Pathology, Microbiology and Im-
munology, Vanderbilt University, Nashville, Tennessee, USA), àñïèðàíòà ôàêóëüòåòà áèîòåõíîëîãèè è îðãàíè÷åñêîé
õèìèè ïîëèòåõíè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà (Òîìñê, ÐÔ) çà òåõíè÷åñêóþ ïîääåðæêó.

Ïîñòóïèëà 11.10.2016

Vetlugina T.P., Matafonova E.V., Bokhan N.A., Nikitina V.B., Mandel A.I., Lobacheva O.A.

Immune parameters and level of cortisol in patients with opiate addiction
during withdrawal syndrome
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The purpose: investigate changes in immunity parameters and cortisol level in subjects with opiate addiction during the
treatment of opiate withdrawal syndrome. Methods. The study enrolled 136 subjects with opiate addiction with physical de-
pendence receiving injections of opium extract. Patients received conventional therapy with complete opiate withdrawal. The
study was performed at the following stages: at admission to the hospital (acute withdrawal syndrome (AWS); on days
5—7 of therapy (transition into post-withdrawal state — PWS); on days 25—28 of therapy (formation of therapeutic re-
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mission — FTR). Laboratory methods included determination count of lymphocytes with receptors CD3+, CD4+, CD8+,
ÑD16+, with receptors to dopamine (D-RFC); the serum levels of IgÌ, IgG, IgÀ, cortisol, circulating immune complexes
(CIC). Results. The principal immunoendocrine pattern for all stages of withdrawal syndrome therapy is characterized in
comparison to the reference normal values quantitative deficit of CD3+, CD4+, ÑD8+ Ò-lymphocyte subpopulations, in-
creased count of lymphocytes with receptors to dopamine, activation of humoral immunity factors (IgM, IgG, CIC), high
cortisol level. At AWS and PAS stages such changes are most pronounced; on days 25—28 of therapy positive changes in
cytotoxic Ò-lymphocytes (ÑD8+) and Ò-lymphocytes ÑD3+ was revealed. CD4+ count remained steadily reduced, count
of lymphocytes with receptors to dopamine and cortisol level were elevated. Clinical and immunological analysis demon-
strated that consumption of high opiate doses, long-term narcotization are associated with higher intensity of disorders de-
tected. Conclusion. Dysregulation of immunoendocrine parameters was revealed in subjects with opiate addiction at all
stages of withdrawal syndrome therapy within the term observed evidencing instability of therapeutic remission achieved and
necessity in further rehabilitation events.
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Ââåäåíèå

Ïðîáëåìà íàðêîìàíèè îñòàåòñÿ îäíîé èç àêòó-
àëüíûõ â ñâÿçè ñ íåóêëîííûì ðîñòîì çàáîëåâàåìî-
ñòè, ñíèæåíèåì âîçðàñòà ïîòðåáèòåëåé ïñèõîàêòèâ-
íûõ âåùåñòâ, òÿæåñòüþ ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíûõ
ïîñëåäñòâèé [1, 2]. Ïñèõîàêòèâíûå âåùåñòâà, â ÷à-
ñòíîñòè îïèîèäû (îïèàòû), ïðèâîäÿò ê äèçðåãóëÿ-
öèè íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ìîçãà ñ ïîâûøåíèåì
óðîâíÿ äîôàìèíà, àêòèâèðóþò â ëèìáèêî-äèýíöå-
ôàëüíîé ñèñòåìå ìîçãà ðåãèîíû «âîçíàãðàæäåíèÿ»,
èçìåíÿþò ðåãóëÿöèþ ýìîöèîíàëüíûõ, ìîòèâàöèîí-
íûõ ïðîöåññîâ è âûçûâàþò ðàçâèòèå ñèíäðîìà çàâè-
ñèìîñòè [3—6].

Îïèîèäû âëèÿþò íà ìîäóëÿöèþ èììóííîé ñèñòå-
ìû, ïîñêîëüêó îïèîèäíûå ðåöåïòîðû ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ â íåðâíûõ è èììóííûõ êëåòêàõ. Ýòè ðåöåïòîðû
ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè îñè ìîçã—èììóííàÿ ñèñòåìà,
èíèöèèðóÿ ñëîæíûé ðÿä ñèãíàëüíûõ ñîáûòèé ïðè
äåéñòâèè íàðêîòèêîâ è îêàçûâàÿ ïñèõîíåéðîèììóíî-
ìîäóëèðóþùèé ýôôåêò [7—9]. Óïîòðåáëåíèå îïèîè-
äîâ èëè äðóãèõ íàðêîòèêîâ ñâÿçàíî ñ ñóùåñòâåííûì

âîçäåéñòâèåì, â îñíîâíîì — èììóíîñóïðåññèðóþ-
ùèì, íà àäàïòèâíûé è âðîæäåííûé èììóíèòåò, êîòî-
ðîå âûðàæàåòñÿ â íàðóøåíèè ôóíêöèè àíòèãåí ïðå-
çåíòèðóþùèõ êëåòîê è ôàãîöèòàðíîé ôóíêöèè, ìîäó-
ëÿöèè àêòèâíîñòè NK êëåòîê, èçìåíåíèè àêòèâíîñòè
ëèìôîöèòîâ è èõ êîëè÷åñòâà, èçìåíåíèè èììóííîãî
îòâåòà Th1 è Th2, íàðóøåíèè áàëàíñà öèòîêèíîâ
[10—13].

Â ýêñïåðèìåíòå ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ íà èììóíè-
òåò ðåçêîé îòìåíû ìîðôèíà, à òàêæå èñïîëüçîâàíèå
áëîêàòîðîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, òàêèõ, êàê íàëîê-
ñîí, óñòàíîâëåí èììóíîñóïðåññèðóþùèé ýôôåêò îò-
ìåíû [14]. Âìåñòå ñ òåì, îñòàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íå
îñâåùåííûìè â ëèòåðàòóðå èçìåíåíèÿ íåéðîèììóíî-
ýíäîêðèííûõ ïîêàçàòåëåé íà ðàçíûõ ýòàïàõ ñèíäðîìà
îòìåíû îïèîèäîâ, ÷òî èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå
äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ãîìåîñòàçà è êà÷åñòâà òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ðåìèññèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå äèíàìèêè ïàðà-
ìåòðîâ èììóíèòåòà è êîðòèçîëà ó áîëüíûõ îïèéíîé
íàðêîìàíèåé â ïðîöåññå òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû.
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Ìåòîäèêà

Îáñëåäîâàíî 136 áîëüíûõ íàðêîìàíèåé â âîçðàñòå
â âîçðàñòå îò 15 äî 35 ëåò ñ ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ôèçè-
÷åñêîé çàâèñèìîñòüþ. Áîëüíûå ïðèíèìàëè èíúåêöèè
ýêñòðàêòà îïèÿ, ïîëó÷àåìîãî ïðè îáðàáîòêå îïèÿ-ñûð-
öà ðàçëè÷íûìè îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè; îäíà
òîðãîâàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîäåðæàëà îêîëî 0,02 ã õëî-
ðèäà ìîðôèíà. Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ â ãðóïïó îáñëåäî-
âàíèÿ: âåðèôèöèðîâàííûé äèàãíîç îïèéíîé íàðêîìà-
íèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ÌÊÁ-10 «Ïñèõè÷åñêèå è ïîâå-
äåí÷åñêèå ðàññòðîéñòâà â ðåçóëüòàòå óïîòðåáëåíèÿ
îïèîèäîâ, ñèíäðîì çàâèñèìîñòè (F11.21) è ñèíäðîì
îòìåíû (F.11.30); äîáðîâîëüíîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå
â èññëåäîâàíèè. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: íàëè÷èå ýíäî-
ãåííûõ çàáîëåâàíèé, ýïèëåïñèè, äåêîìïåíñèðîâàííûõ
ôîðì ïñèõîïàòèé; íàëè÷èå çàáîëåâàíèé, ïåðåäàþùèõñÿ
ïîëîâûì ïóòåì (ÂÈ×-èíôåêöèè, ñèôèëèñà), îòêàç
áîëüíîãî îò ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè. Âñåãî áûëî îá-
ñëåäîâàíî 136 áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé. Ïîëî-
âîçðàñòíàÿ õàðàêòåðèñòèêà êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
ïðèâåäåíà â òàáë. 1.

Ïàöèåíòû â ñòàöèîíàðå ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíóþ òåðà-
ïèþ ñ ïîëíîé îòìåíîé íàðêîòèêà: äåòîêñèêàöèîííàÿ òå-
ðàïèÿ â òå÷åíèå 5—7 ñóò., êîòîðàÿ íàïðàâëåíà íà äî-
ñòèæåíèå áåçîïàñíîé è ãóìàííîé îòìåíû íàðêîòè÷åñêî-
ãî ñðåäñòâà; çàòåì ïîñëå êóïèðîâàíèÿ îñòðûõ ïðîÿâëå-
íèé ñèíäðîìà îòìåíû íà ýòàïå ïîñòàáñòèíåíòíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ — äèôôåðåíöèðîâàííîå íàçíà÷åíèå ïî ïðèí-
öèïó «ìèíèìàëüíîé äîñòàòî÷íîñòè» îñíîâíûõ ãðóïï
ïðåïàðàòîâ äëÿ êîððåêöèè àôôåêòèâíûõ, äèññîìíè÷å-
ñêèõ, íåéðîâåãåòàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ [15].

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü: ïðè ïîñòóïëåíèè áîëüíûõ
â ñòàöèîíàð â ïåðèîä îñòðûõ ïðîÿâëåíèé ñèíäðîìà îòìå-
íû íàðêîòèêà (58 ÷åë.); íà 5—7-å ñóò. èíòåíñèâíîé òå-
ðàïèè àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà (ÎÀÑ, 78 ÷åë.); íà
25—28-å ñóò. ïðåáûâàíèÿ áîëüíîãî â ñòàöèîíàðå
(69 ÷åë.). 1-é ýòàï îáîçíà÷åí íàìè êàê îñòðûé è ñîîòâåò-
ñòâóåò ïåðèîäó îñòðûõ ïðîÿâëåíèé îïèéíîãî àáñòèíåíò-
íîãî ñèíäðîìà (ÎÀÑ), 2-é — ñíÿòèå îñòðûõ ïðîÿâëå-
íèé ÎÀÑ è ïåðåõîä â ïîñòàáñòèíåíòíîå ñîñòîÿíèå
(ÏÀÑ), 3-é — êàê ñòàíîâëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèñ-
ñèè (ÑÒÐ). 2-þ è 3-þ ãðóïïû ñîñòàâèëè îäíè è òå æå
ïàöèåíòû, ÷àñòü èç êîòîðûõ ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ âûáû-
ëà ñàìîñòîÿòåëüíî èëè ïî ðåøåíèþ ëå÷àùåãî âðà÷à.

Ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû âêëþ÷àëè îïðåäåëåíèå êîëè÷å-
ñòâà ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ CD3+ (çðåëûå Ò-ëèì-
ôîöèòû), CD4+ (Ò-õåëïåðû/èíäóêòîðû), CD8+ (öèòî-
òîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû), ÑD16+ (íàòóðàëüíûå êèëëå-
ðû) èììóíîôëþîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ôèðìû «Ñîðáåíò» (Ìîñêâà,
Ðîññèÿ); êîëè÷åñòâî äîôàìèíïîçèòèâíûõ ëèìôîöèòîâ
(D-RFC) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà ñïîñîáíî-
ñòè ëèìôîöèòîâ, èìåþùèõ ðåöåïòîðû ê äîôàìèíó, ïðèñî-
åäèíÿòü ýðèòðîöèòû áàðàíà, êîòîðûå áûëè ïðåäâàðèòåëüíî
îáðàáîòàíû ãëþòàðîâûì àëüäåãèäîì è íàãðóæåíû äîôà-
ìèíîì; îöåíèâàëè ïðîöåíò ëèìôîöèòîâ, ïðèñîåäèíèâøèõ 3
è áîëåå ýðèòðîöèòà [16]; êîíöåíòðàöèþ ñûâîðîòî÷íûõ èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ Ì, G, À îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ðàäèàëüíîé
èììóíîäèôôóçèè â àãàðîâîì ãåëå [17] ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ ïðîèçâîäñòâà «Ìèêðîãåí» (Íèæíèé
Íîâãîðîä, Ðîññèÿ); óðîâåíü öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ
êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ) â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì ñåëåêòèâíîé ïðåöèïèòàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèýòè-
ëåíãëèêîëÿ-6000 [18] è âûðàæàëè â óñëîâíûõ åäèíèöàõ
(óñ. åä.) ïî âåëè÷èíå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðåöèïèòàòà,
óìíîæåííîé íà 1000. Êîíöåíòðàöèþ êîðòèçîëà îïðåäåëÿ-
ëè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ ôèðìû «Àë-
êîð Áèî» (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ). Êîíòðîëåì ñëóæè-
ëè äàííûå 106 çäîðîâûõ ëþäåé, ïðîæèâàþùèõ â ðåãèîíå
Çàïàäíîé Ñèáèðè (ðåãèîíàëüíûå èììóíîëîãè÷åñêèå íîð-
ìû).

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ áûëè ñîáëþäåíû
ïðèíöèïû èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ Õåëüñèíñêîé
Äåêëàðàöèè Âñåìèðíîé Ìåäèöèíñêîé Àññîöèàöèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ îñóùåñòâëÿëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì STATISTICA äëÿ
Windows, âåðñèÿ 12.0. Îïèñàòåëüíàÿ ñòàòèñòèêà ïðåä-
ñòàâëåíà ñðåäíèì àðèôìåòè÷åñêèì çíà÷åíèåì M, ñòàí-
äàðòíîé îøèáêîé ñðåäíåãî m, ñòàíäàðòíûì îòêëîíåíèåì
	, 95% äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì, ìåäèàíîé Ìå è
ìåæêâàðòèëüíûì èíòåðâàëîì (LQ — íèæíèé êâàð-
òèëü, UQ — âåðõíèé êâàðòèëü). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà-
÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè íåçàâèñèìûõ âûáîðîê
êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ áûëà îöåíåíà ñ èñïîëüçîâà-
íèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè,
äëÿ ïðîâåðêè ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ âûáîðêàìè ïàðíûõ
èçìåðåíèé èñïîëüçîâàëè W-êðèòåðèé Âèëêîêñîíà.
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé ïî ïîëó è âîçðàñòó

Ìóæ÷èíû Æåíùèíû Âñå ïàöèåíòû

Àáñ. % Àáñ. % Àáñ. %

107 79 29 21 136 100

Âîçðàñò íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ (Ì ± 	)

23,18 ± 4,35 21,82 ± 3,34 22,88 ± 4,16



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà îïèéíîé íàðêîìàíèè õàðàê-
òåðèçîâàëàñü íàëè÷èåì ñòîéêîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî âëå-
÷åíèÿ ê íàðêîòèêó, ðîñòîì òîëåðàíòíîñòè, ðàçëè÷íû-
ìè ñîìàòè÷åñêèìè îñëîæíåíèÿìè â ðåçóëüòàòå äëè-
òåëüíîãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íàðêîòèêà. Îñíîâíûå
êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îáùåé ãðóïïû îáñëåäîâàí-
íûõ áîëüíûõ ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Âåäóùèìè â ñòðóêòóðå ÎÀÑ ÿâëÿëèñü àëãè÷åñêèé
ñèìïòîìîêîìïëåêñ, àôôåêòèâíûå íàðóøåíèÿ (äèñôî-
ðè÷åñêèå, òðåâîæíî-äåïðåññèâíûå), äèññîìíè÷åñêèå,
íåéðîâåãåòàòèâíûå ðàññòðîéñòâà. Ïðè ïîñòàáñòèíåí-
òîì ñîñòîÿíèè (ÏÀÑ) âåäóùèìè ñèìïòîìîêîìïëåê-

ñàìè âûñòóïàëè àñòåíè÷åñêèå, àôôåêòèâíûå è äèñ-
ñîìíè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà êàê ïðîÿâëåíèÿ ïàòîëîãè-
÷åñêîãî âëå÷åíèÿ ê íàðêîòèêó; ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûå
ðàññòðîéñòâà áûëè ñëàáî âûðàæåíû ó áîëüøèíñòâà
áîëüíûõ. Íà ýòàïå ñòàíîâëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ðå-
ìèññèè (ÑTP) àôôåêòèâíûå ðàññòðîéñòâà îòìå÷à-
ëèñü â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ è áûëè ïðåäñòàâëåíû òðå-
âîæíî-èïîõîíäðè÷åñêîé, ðåçèäóàëüíîé àñòåíîäåïðåñ-
ñèâíîé ñèìïòîìàòèêîé ñ ïîíèæåííûì íàñòðîåíèåì è
îùóùåíèåì ïñèõè÷åñêîãî äèñêîìôîðòà.

Ïðè ëàáîðàòîðíîì èññëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ â ñî-
ñòîÿíèè îñòðîãî àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà óñòàíîâëåíû
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
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Òàáëèöà 2
Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ (Ì ± �)

Ïîêàçàòåëè Áîëüíûå (n = 136)

Ñðåäíèé âîçðàñò íà÷àëà óïîòðåáëåíèÿ îïèîèäîâ 17,57 ± 2,88 (îò 12 äî 27 ëåò)

Äëèòåëüíîñòü óïîòðåáëåíèÿ îïèîèäîâ íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ 5,06 ± 2,69 (îò 1 ãîäà äî 14 ëåò)

Ìàêñèìàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü 17,64 ± 9,45 (îò 2 äî 40 òîðãîâûõ äîç)

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà 5,94 ± 0,90 (îò 4 äî 9 äíåé)

Äëèòåëüíîñòü ïîñòàáñòèíåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ 13,56 ± 6,80 (îò 7 äî 35 äíåé)

Òàáëèöà 3
Èììóíîýíäîêðèííàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé íà ýòàïàõ ñèíäðîìà îòìåíû. Ìåäèàíà (LQ-UQ)

Ïàðàìåòðû Êîíòðîëü (n = 106) Áîëüíûå íàðêîìàíèåé

Ýòàïû ñèíäðîìà îòìåíû

Îïèéíûé àáñòèíåíòíûé
ñèíäðîì (ÎÀÑ),

n = 58

Ïîñòàáñòèíåíòíîå ñîñòîÿ-
íèå (ÏÀÑ),

n = 78

Ñòàíîâëåíèå òåðàïåâòè÷å-
ñêîé ðåìèññèè (ÑÒÐ),

n = 69

Ëåéêîöèòû, 109/ë 5,50 (4,70—6,80) 7,30 (5,90—9,00)
ð = 0,000000

7,00 (5,80—8,80)
ð = 0,000004

7,70 (6,30—8,90)
ð = 0,000080

ÑD3+, % 67,00 (60,00—74,00) 60,00 (47,00—70,00)
ð = 0,000662

61,00 (54,00—68,00)
ð = 0,000214

63,50 (53,50—72,50)
ð = 0,032109

ÑD4+, % 40,00 (35,00—44,00) 28,00 (26,00—32,00)
ð = 0,000000

31,00 (28,00—34,00)
ð = 0,000000

32,00 (30,00—35,00)
ð = 0,000000

ÑD8+, % 24,00 (22,00—28,00) 14,00 (8,00—18,00)
ð = 0,000000

21,00 (18,00—24,00)
ð = 0,000007

24,00 (19,00—26,50)

ÑD16+, % 10,00 (8,00—12,00) 14,00 (7,00—18,00)
ð = 0,033702

7,00 (5,00—11,00)
ð = 0,000000

9,00 (6,00—14,00)

Ig M, ã/ë 1,52 (1,12—2,02) 2,36 (1,94—3,10)
ð = 0,000000

2,43 (1,80—3,12)
ð = 0,000001

2,40 (1,38—3,46)
ð = 0,000543

Ig G, ã/ë 14,48 (12,08—16,92) 17,64 (14,92—21,20)
ð = 0,000006

16,68 (13,02—19,92)
ð = 0,000191

17,48 (14,72—21,84)
ð = 0,000022

Ig A, ã/ë 2,20 (1,58—3,04) 2,14 (1,86—2,76) 2,18 (1,53—2,89) 2,06 (1,56—2,80)

ÖÈÊ, óñ. åä. 80,00 (54,00—108,00) 268,00 (191,00—345)
ð = 0,000000

210,00 (120,00—275,00)
ð = 0,000000

151,00 (106,50—222,50)
ð = 0,000000

D—RFC, % 2,00 (2,00—4,00), n = 27
—

6,00 (4,00—7,00)
ð = 0,000001

5,00 (4,00—6,00)
ð = 0,000086

Êîðòèçîë, íìîëü/ë 342,30 (175,00—418,00)
—

579,00 (465,00—661)
ð = 0,000005

549,00 (429,00—687,00)
ð = 0,000034

Ïðèìå÷àíèå. p — äîñòîâåðíîñòü óðîâíÿ ðàçëè÷èé ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.



îòêëîíåíèÿ èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé (òàáë. 3): îáåä-
íåíèå ïóëà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê CD3+-ëèì-
ôîöèòàìè; õåëïåðàìè/èíäóêòîðàìè CD4+, öèòîòîê-
ñè÷åñêèìè Ò-ëèìôîöèòàìè CD8+; óâåëè÷åíèÿ êîëè-
÷åñòâà íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ ÑD16+. Ó ïàöèåíòîâ
áûëè àêòèâèðîâàíû ôàêòîðû ãóìîðàëüíîãî èììóíèòå-
òà ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íûõ èììó-
íîãëîáóëèíîâ IgM è IgG, óðîâíÿ öèðêóëèðóþùèõ èì-
ìóííûõ êîìïëåêñîâ. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ óðîâåíü
ÖÈÊ ïðåâûøàë êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ â 3—4 ðàçà.

Ïîñëå êóïèðîâàíèÿ ÎÀÑ íà ýòàïå ïåðåõîäà â ïî-
ñòàáñòèíåíòíîå ñîñòîÿíèå (ÏÀÑ) íà ôîíå âûðàæåííûõ
àôôåêòèâíûõ è äèññîìíè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ îñíîâíîé
õàðàêòåð èììóííûõ íàðóøåíèé ñîõðàíÿåòñÿ. Îòìå÷àåòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ïîïóëÿöèè íàòóðàëü-
íûõ êèëëåðîâ CD16+-ôåíîòèïà (7,00 (5,00—11,00)%)
ïî îòíîøåíèþ êàê ê êîíòðîëþ 10,00 (8,00—12,00)%,
ð = 0,000000), òàê è ê ãðóïïå ïàöèåíòîâ â ÎÀÑ
(14,00 (7,00—18,00)%, ð = 0,000073).

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà 25—28-å ñóò. ëå÷å-
íèÿ ïàöèåíòîâ íà ýòàïå ôîðìèðîâàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé
ðåìèññèè (ÑÒÐ), ïîêàçàëè, ÷òî ïðîôèëü áèîëîãè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ; ìîæíî îòìåòèòü
ïîâûøåíèå äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ êîëè÷åñòâà öèòîòîêñè-
÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ CD8+, NK-êëåòîê è ïîëîæè-
òåëüíóþ äèíàìèêó îáùåé ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ
ÑD3+-ôåíîòèïà (òàáë. 3). Ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ íà
ýòàïå ÏÀÑ è ÑÒÐ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå â 2—3 ðàçà
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ, èìå-
þùèõ ðåöåïòîðû ê äîôàìèíó (D-RFC).

Íà èññëåäîâàííûõ ýòàïàõ ñèíäðîìà îòìåíû êîí-
öåíòðàöèÿ êîðòèçîëà â ñûâîðîòêè êðîâè ïàöèåíòîâ
áûëà òàêæå çíà÷èìî ïîâûøåíà ïî îòíîøåíèþ ê êîíò-
ðîëþ (òàáë. 3).

Ñëåäóþùåé çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûë àíàëèç
êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèõ âçàèìîñâÿçåé. Àíàëèçè-
ðîâàëèñü äàííûå, ïîëó÷åííûå â äèíàìèêå äëÿ îäíèõ è
òåõ æå ïàöèåíòîâ ïðè ïîñòàáñòèíåíòíîì ñîñòîÿíèè
(ÏÀÑ) è ïðè ñòàíîâëåíèè òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèññèè
(ÑÒÐ). Ó÷èòûâàëèñü òàêèå êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðè-
ñòèêè, êàê äëèòåëüíîñòü íàðêîòèçàöèè è òîëåðàíò-
íîñòü â òîðãîâûõ äîçàõ.

Ïðè èçó÷åíèè çàâèñèìîñòè äèíàìèêè èññëåäóåìûõ
ïîêàçàòåëåé â ïðîöåññå òåðàïèè îò ñòàæà ïðèåìà íàð-
êîòèêà áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû: 1-ÿ
ãðóïïà A — ñ äëèòåëüíîñòüþ ïðèåìà íàðêîòèêà äî 3
ëåò (2,01 ± 0,77), 2-ÿ ãðóïïà B- ñ äëèòåëüíîñòüþ
ïðèåìà íàðêîòèêà 4 ãîäà è áîëåå (6,32 ± 2,13). Íà
ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû íàèáîëåå õàðàêòåðíûå êëèíè-
êî-áèîëîãè÷åñêèå ñîïðÿæåíèÿ.

Íà ýòàïå ÏÀÑ â îáåèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ êàê
ñ ìàëûì, òàê è äëèòåëüíûì ñòàæåì ïîòðåáëåíèÿ íàð-
êîòèêà íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà Ò-ëèìôîöè-
òîâ ÑD3+ — 58,00 (38,00—63,00) è
61,00 (51,00—69,00)%; ð = 0,009817 è ð = 0,011118
ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ 67,00 (60,00—74,00)% è
õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ ÑD4+ (32,00 (30,00—36,00)
è 31,00 (28,00—36,00)%; ð = 0,000018 è
ð = 0,000000 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ
40,00 (35,00—44,00)%. Ïîñëå ïðîâåäåííîé òåðàïèè
íà ýòàïå ñòàíîâëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèññèè ïðîèñ-
õîäèëà íîðìàëèçàöèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå ñ äëè-
òåëüíîñòüþ ïðèåìà íàðêîòèêà äî 3 ëåò (ðèñ. 1, À),
òîãäà êàê â ãðóïïå ñ äëèòåëüíûì ñòàæåì íàðêîòèçàöèè
äàííûå ïîêàçàòåëè îñòàâàëèñü óñòîé÷èâî ñíèæåííûìè
(ðèñ. 1, Â).

Êðîìå òîãî, íà ýòàïå ÏÀÑ íàáëþäàëîñü ïîâûøå-
íèå, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî
IgM, áîëåå âûðàæåííîå â ãðóïïå áîëüíûõ ñ äëèòåëüíûì
ñòàæåì ïðèåìà íàðêîòèêà: 1,94 (1,82—2,48) è
2,50 (1,80—3,16) ã/ë, ð = 0,020092 è ð = 0,000006
ñîîòâåòñòâåííî. Êîíöåíòðàöèÿ IgM îñòàâàëàñü âûñîêîé
íà 5—7-å ñóò. îáñëåäîâàíèÿ.

Â îáåèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ íà ýòàïå ÏÀÑ âûÿâëåíî
ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ,
èìåþùèõ ðåöåïòîðû ê äîôàìèíó: 5,00 (4,00—7,00)%
è 5,00 (4,00—6,00)% (â êîíòðîëå
2,00 (2,00—4,00)%), ð = 0,000128 è ð = 0,041541
ñîîòâåòñòâåííî. Íà ýòàïå CÒÐ êîëè÷åñòâî D-RFC
â ãðóïïå À íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàëîñü, â ãðóïïå Â ó ïà-
öèåíòîâ ñ äëèòåëüíûì ñòàæåì ïîòðåáëåíèÿ íàðêîòèêà
óñòîé÷èâî ñîõðàíÿëîñü äî êîíöà ñðîêà íàáëþäåíèÿ (íà
25—28-å ñóò. òåðàïèè).
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Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé îò äëèòåëüíîñòè ïî-
òðåáëåíèÿ íàðêîòèêà:
1 — ïîñòàáñòèíåíòíîå ñîñòîÿíèå (ÏÀÑ); 2 — ñòàíîâëåíèå òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ðåìèññèè (ÑÒÐ); À — äëèòåëüíîñòü ïîòðåáëåíèÿ íàðêîòèêà
äî 3 ëåò (2,01 ± 0,77); Â — äëèòåëüíîñòü ïîòðåáëåíèÿ íàðêîòèêà
4 ãîäà è áîëåå (6,32 ± 2,13).



Â äèíàìèêå òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû ó ïàöèåíòîâ
âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü êîðòèçîëà íà âñåõ ýòàïàõ îá-
ñëåäîâàíèÿ, ïðè÷åì â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ äëèòåëüíûì
ñòàæåì íàðêîòèçàöèè ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè-
÷èé ñ êîíòðîëåì áûëà áîëåå âûðàæåííîé (òàáë. 4).

Ïðè àíàëèçå âçàèìîñâÿçåé áèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé ñ óðîâíåì òîëåðàíòíîñòè ïàöèåíòû áûëè ðàçäå-
ëåíû íà ãðóïïû ñ ìàêñèìàëüíîé äîçîé ïîòðåáëåíèÿ
îïèîèäîâ äî 10 òîðãîâûõ äîç (7,51 ± 2,41) è 11 è áî-
ëåå òîðãîâûõ äîç (22,55 ± 7,49); íàèáîëåå õàðàêòåð-
íûå ñîïðÿæåíèÿ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Íà ýòàïå ÏÀÑ â îáåèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåíî
ñíèæåíèå îáùåé ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ ÑD3+ ïî îò-
íîøåíèþ ê êîíòðîëþ: 60,00 (58,00—66,00)% â ãðóïïå
À, 61,00 (57,00—67,00)% â ãðóïïå Â; ð = 0,023988 è
ð = 0,000000. Â ýòîé òî÷êå èññëåäîâàíèÿ áûëè ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî ñíèæåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ïî-
êàçàòåëè õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ ÑD4+ â ãðóïïå À —
31,00 (30,00—32,00)%, â ãðóïïå Â — 30,00
(28,00—34,00)%. Ïðè èññëåäîâàíèè â êîíöå íàáëþäå-
íèÿ â äèíàìèêå òåðàïèè íà ýòàïå ÑÒÐ êîëè÷åñòâî
ÑD3+- è ÑD4+-ëèìôîöèòîâ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ òîëå-
ðàíòíîñòüþ äî 10 òîðãîâûõ äîç (ðèñ. 2, À) ïîâûøàëîñü,
ïðèáëèæàÿñü ê çíà÷åíèÿì íîðìû (â êîíòðîëå
67,00 (60,00—74,00)% è 40,00 (35,00—44,00)%
ñîîòâåòñòâåííî), òîãäà êàê â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîòðåáëÿ-
þùèõ âûñîêèå äîçû íàðêîòèêà (ðèñ. 2, Â), êîëè÷åñòâî
îáùåé ïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ è õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ
îñòàâàëîñü ñòàáèëüíî ñíèæåííûì.

Ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï íà ýòàïå ÏÀÑ âûÿâëåíî
ïîâûøåíèå ïóëà ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ ñ ðåöåï-
òîðàìè ê äîôàìèíó (D-RFC), ÷èñëî êîòîðûõ â 3 ðàçà
ïðåâûøàëî óðîâåíü êîíòðîëÿ (ðèñ. 2, Â): â ãðóïïå À
— 5,00 (4,00—5,00)%, â ãðóïïå Â —
6,00 (4,00—7,00)%, â êîíòðîëå —
2,00 (2,00—4,00)%. Ïîñëå ïðîâåäåííîé òåðàïèè íà
ýòàïå ôîðìèðîâàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ðåìèññèè â ãðóï-
ïå íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ñ òîëåðàíòíîñòüþ ïî-

òðåáëåíèÿ íàðêîòèêà âûøå 11 òîðãîâûõ äîç êîëè÷åñòâî
ëèìôîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîðû ê äîôàìè-
íó, îñòàâàëîñü óñòîé÷èâî ïîâûøåííûìè.

Êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûì
óðîâíåì òîëåðàíòíîñòè â äèíàìèêå òåðàïèè àáñòèíåí-
òíîãî ñèíäðîìà îñòàâàëàñü âûñîêîé äî êîíöà ñðîêà
íàáëþäåíèÿ (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå êëèíèêî-áèîëîãè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå áîëüíûõ íàðêîìàíèåé âûÿâèëè íàðóøåíèÿ
ïàðàìåòðîâ èììóííîé è íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåì, êî-
òîðûå íà ðàçíûõ ýòàïàõ òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû èìå-
þò ñâîè îñîáåííîñòè è çàêîíîìåðíîñòè. Èììóíîìîäó-
ëèðóþùåå äåéñòâèå ìîðôèíà îòìå÷åíî ìíîãèìè àâòîðà-
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé îò ìàêñèìàëüíîé
òîëåðàíòíîñòè:
1 — ïîñòàáñòèíåíòíîå ñîñòîÿíèå (ÏÀÑ); 2 — ñòàíîâëåíèå òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ðåìèññèè (ÑÒÐ). À — ìàêñèìàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü äî 10
òîðãîâûõ äîç (7,51 ± 2,41); Â — ìàêñèìàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü 11 òîð-
ãîâûõ äîç è âûøå (22,55 ± 7,49).

Òàáëèöà 4
Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè êîðòèçîëà ó áîëüíûõ îïèéíîé íàðêîìàíèåé
ñ ðàçíîé äëèòåëüíîñòüþ ïðèåìà íàðêîòèêà è óðîâíåì òîëåðàíòíîñòè

Ãðóïïû îáñëåäîâàíèÿ Òî÷êè îáñëåäîâàíèÿ

ÏÀÑ ÑÒÐ

Êîðòèçîë, íìîëü/ë;
ìåäèàíà (LQ-UQ)

ð ê êîíòðîëþ Êîðòèçîë, íìîëü/ë;
ìåäèàíà (LQ-UQ)

p ê êîíòðîëþ

Äëèòåëüíîñòü ïîòðåáëåíèÿ íàðêîòèêà (Ì ± 	)

Äî 3 ëåò (2,01 ± 0,77) 428,0 (317,0—613,0) p = 0,05654 439,0 (394,0—496,0) p = 0,03242

4 ãîäà è áîëåå (6,32 ± 2,13) 566,0 (429,0—631,0) ð = 0,00013 572,0 (421,0—687,0) p = 0,00127

Ìàêñèìàëüíàÿ òîëåðàíòíîñòü (Ì ± 	)

Äî 10 äîç (7,51 ± 2,41) 562,0 (455,0—789,0) ð = 0,00051 489,0 (421,0—595,0) ð = 0,00430

11 äîç è áîëåå (22,55 ± 7,49) 566,0 (454,5—712,5) ð = 0,00007 586,0 (432,0—691,0) ð = 0,00009



ìè. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
ïîêàçàíî, ÷òî îïèîèäû îêàçûâàþò âëèÿíèå íà âñå
îñíîâíûå àñïåêòû àäàïòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà, â òîì
÷èñëå íà ïðåçåíòàöèþ àíòèãåíà, äèôôåðåíöèðîâêó è ðå-
öèðêóëÿöèþ ëèìôîöèòîâ, ñîîòíîøåíèå ðåãóëÿòîðíûõ
Ò-ëèìôîöèòîâ CD4+ è CD8+ [19—21].

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå âûÿâëåííàÿ â èññëåäîâà-
íèè äèíàìèêà ïåðèôåðè÷åñêèõ NK-êëåòîê êðîâè. Ïðè
îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñðàçó ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèî-
íàð îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà NK — êëåòîê;
â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïîñëå 5—7 ñóò. èíòåíñèâíîé òåðàïèè
êîëè÷åñòâî ýòèõ êëåòîê áûëî ðåçêî ñíèæåííûì; ïðè îá-
ñëåäîâàíèè íà 25—28-å ñóò. ëå÷åíèÿ èõ êîëè÷åñòâî ïðè-
áëèæàëîñü ê çíà÷åíèÿì êîíòðîëÿ. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ
äàííûå î ñíèæåíèå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè åñòåñò-
âåííûõ êèëëåðîâ, âûäåëåííûõ èç êðîâè ïàöèåíòîâ ïðè
èíòðàòåêàëüíîì ââåäåíèå ìîðôèíà ïðè îáùåé àíåñòåçèè
[22]. Íàïðîòèâ, Tabellini G. è ñîàâò. [23] ïîêàçàíî, ÷òî
îïèîèäíàÿ òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëüþ íå
îêàçûâàåò çàìåòíîãî ïîäàâëåíèÿ ôåíîòèïà è ôóíêöèè ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ NK êëåòîê êðîâè. Âîçìîæíî, âûÿâëåííàÿ
â íàøåì èññëåäîâàíèè äèíàìèêà êîëè÷åñòâà ïåðèôåðè÷å-
ñêèõ NK êëåòîê ó íàðêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ íîñèò êîì-
ïåíñàòîðíûé õàðàêòåð.

Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè ó ïàöèåíòîâ âûÿâëåí
âûñîêèé óðîâåíü ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ, èìåþùèõ
ðåöåïòîðû ê äîôàìèíó, êîòîðûé áîëåå ÷åì â 2 ðàçà ïðå-
âûøàë óðîâåíü êîíòðîëÿ è ñîõðàíÿëñÿ äî êîíöà ñðîêà íà-
áëþäåíèÿ (íà 25—28-å ñóò. òåðàïèè). Ïîêàçàíî [7, 9,
24], ÷òî ìîðôèí ìîäóëèðóåò ôóíêöèþ èììóíèòåòà, äåé-
ñòâóÿ ÷åðåç 
-îïèîèäíûå ðåöåïòîðû â öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìå è àêòèâàöèþ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîëó÷åíû óáåäè-
òåëüíûå äàííûå î ðîëè äîôàìèíîâîé íåéðîìåäèàöèè
â ìåçîëèìáè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà â ðàçâèòèè áîëåçíåé
çàâèñèìîñòè [3]. Èçó÷åíèå äîôàìèíîâûõ è äðóãèõ ðå-
öåïòîðîâ â ÖÍÑ ÷åëîâåêà èìååò î÷åâèäíûå îãðàíè÷åíèÿ,
è â êà÷åñòâå ìîäåëè ïðè íàó÷íûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèÿõ èñïîëüçóþò ëèìôîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
÷òî, ïî ìíåíèþ ìíîãèõ àâòîðîâ, îòðàæàåò ñîñòîÿíèå ãî-
ìîëîãè÷íûõ ðåöåïòîðîâ â ãîëîâíîì ìîçãå [25, 26].

Íà âñåõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ â äèíàìèêå òåðàïèè ïà-
öèåíòîâ íàìè âûÿâëåí âûñîêèé óðîâåíü êîðòèçîëà. Ñî-
ñòîÿíèå ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà ïðè îòìåíå íàð-
êîòèêîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ðåàêöèÿ íà ñòðåññ ñ àêòèâà-
öèåé ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé îñè, óâå-
ëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ, òàêæå îêàçû-
âàþùèõ èììóíîñóïðåññèâíûé ýôôåêò [20, 27].

Èììóíîñóïïðåññèðóþùåå äåéñòâèå îïèîèäîâ è èõ
îòìåíà ñíèæàåò çàùèòíûå ôóíêöèè èììóíèòåòà, ñïî-
ñîáñòâóåò ðàçâèòèþ èíôåêöèîííûõ, îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé. Â ëèòåðàòóðå èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ñâåäåíèé îá èíôèöèðîâàíèè âèðóñàìè ãåïàòèòà ëþäåé,
óïîòðåáëÿþùèõ èíúåêöèîííûå íàðêîòèêè. Âñå ïàöèåí-

òû â íàøåì èññëåäîâàíèè èíúåêöèîííî ïðèíèìàëè ýêñò-
ðàêò îïèÿ, è ó íèõ äèàãíîñòèðîâàíû âèðóñíûå ãåïàòèòû
Ñ — â 45% ñëó÷àåâ; Â+Ñ — â 41%; Â — â 13%;
Â+Ñ+D — â 1% ñëó÷àåâ. Óïîòðåáëåíèå íàðêîòèêîâ,
õðîíè÷åñêàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ëåéêî-
öèòîçîì, ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè IgM, IgG, óðîâíÿ
ÖÈÊ. Ïîñêîëüêó ñíèæåíèå çàùèòíûõ èììóííûõ ìåõà-
íèçìîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì çâåíîì ïàòîãåíåçà õèìè÷å-
ñêîé çàâèñèìîñòè, îäíèì èç ïóòåé ïîâûøåíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ íàðêîìàíèåé ìîæåò áûòü
âêëþ÷åíèå â êîìïëåêñ ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé
èììóíîàêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ [28, 29].

Âûÿâëåíû êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèå âçàèìîñâÿçè,
îñíîâíûå èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1 è 2. Ó ïà-
öèåíòîâ ñ äàâíîñòüþ ïîòðåáëåíèÿ íàðêîòèêà áîëåå 4 ëåò
è âûñîêîé òîëåðàíòíîñòüþ (11 è áîëåå òîðãîâûõ äîç)
îòìå÷åíû íàèáîëåå çíà÷èìûå íàðóøåíèÿ íåéðîèììóíî-
ýíäîêðèííûõ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå áûëè óñòîé÷èâû
â äèíàìèêå òåðàïèè äî êîíöà ñðîêà íàáëþäåíèÿ. Ïðÿ-
ìàÿ çàâèñèìîñòü âûðàæåííîñòè íàðóøåíèé ôàêòîðîâ
èììóíèòåòà îò ñòàæà ïîòðåáëåíèÿ ïñèõîàêòèâíûõ âå-
ùåñòâ óñòàíîâëåíà è ïðè äðóãèõ àääèêöèÿõ [30].

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíà äèçðåãóëÿöèÿ ïàðàìåòðîâ
èììóííîé è íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåì ó áîëüíûõ îïèé-
íîé íàðêîìàíèåé ïðè ñèíäðîìå îòìåíû. Îñíîâíîé ïñè-
õîíåéðîèììóííûé ïàòòåðí íà ðàçíûõ ýòàïàõ ñèíäðîìà
îòìåíû õàðàêòåðèçóåòñÿ êîëè÷åñòâåííûì äåôèöèòîì
ñóáïîïóëÿöèé Ò-ëèìôîöèòîâ, àêòèâàöèåé ãóìîðàëüíûõ
ôàêòîðîâ èììóíèòåòà, âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé êîðòèçî-
ëà, ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè
ëèìôîöèòîâ, èìåþùèõ ðåöåïòîðû ê äîôàìèíó. Áîëü-
øèíñòâî ýòèõ íàðóøåíèé ñîõðàíÿåòñÿ äî êîíöà ñðîêà
íàáëþäåíèÿ, ÷òî íàðÿäó ñ ðåçèäóàëüíîé àñòåíîäåïðåñ-
ñèâíîé, òðåâîæíî-èïîõîíäðè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé,
îùóùåíèåì ïñèõè÷åñêîãî äèñêîìôîðòà ó áîëüíûõ ñâè-
äåòåëüñòâóåò î íåóñòîé÷èâîñòè ñòàíîâëåíèÿ òåðàïåâòè-
÷åñêîé ðåìèññèè è íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ äàëüíåé-
øèõ ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé.
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