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В последние годы у больных ВИЧ-инфекцией показана прогностическая значимость показателей интерлейкина 6 и Д-
димера, характеризующих хроническое системное воспаление. Актуально изучение влияния употребления опиатов
на параметры системного воспалительного ответа. Цель исследования: оценить содержание ИЛ-6 и Д-димера в плазме
крови у больных ВИЧ-инфекцией, активно употребляющих опиаты, по сравнению с пациентами в ремиссии и отрицаю-
щими употребление опиатов в анамнезе. Материалы и методы. Обследовано 346 больных ВИЧ-инфекцией на 3 клини-
ческой стадии заболевания. Выделены группы пациентов: активно употребляющих опиаты (хотя бы однократное упо-
требление за 30 дней, предшествовавших включению); воздерживающихся от  употребления опиатов более 30 дней
на момент обследования; а  также пациентов, отрицавших употребление опиатов в  анамнезе. Результаты. Выявлены
более высокие средние логарифмически преобразованные (log) значения концентраций ИЛ-6 (0,4 [s 1,0]; p<0,0001)
и Д-димера (-0,6 [s 0,9]; p<0,0001) в группе активных опиатных потребителей, по сравнению с больными, не употреб-
лявшими опиаты в течение 30 дней и более (-0,1 [s 1,0] и -0,9 [s 0,8] соответственно), а также пациентами, отрицавши-
ми факт употребления опиатов в анамнезе (-0,4 [s 0,7] и -1,3 [s 0,7]). Заключение. Полученные результаты свидетель-
ствуют об усилении системного воспалительного ответа под влиянием хронического употребления опиатов.
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Interleukin 6 and D-dimer known as chronic systemic inflammation markers shown prognostic significance in course of HIV-
disease. Association between opioid use and systemic inflammation response are still elucidate. Objective: аssess plasma levels
of IL-6 and D-dimer in HIV-positive patients in groups formed on the base of opiate use activity. Materials and methods. Cross-
sectional study of 346 HIV-positive ART-naive individuals. Participants were categorized into 3 groups according to their history
of opioid use: 1) current opioid use — past 30 day opioid use; 2) «ever» opioid use — no use in past 30 days; 3) «never» opioid
use. Results. Рarticipants with current opioid use had higher log-transformed IL-6 (0,4 [s 1,0]; p<0,0001) and D-dimer (-0,6
[s 0,9]; p<0,0001) levels than participants who reported «ever» (-0,1 [s 1,0] and -0,9 [s 0,8]), or «never» (-0,4 [s 0,7] and -
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Введение. Современная антиретровирусная
терапия (АРВТ) значительно повлияла на выжи-

ваемость больных с инфекцией вирусом иммуно-
дефицита человека (ВИЧ). В связи с увеличением



продолжительности жизни возросла актуальность
сопутствующей патологии у  этих пациентов:
соматических болезней, хронических инфекций
и  интоксикаций. Существенная роль в  генезе
СПИД-неассоциированных поражений (сердеч-
но-сосудистые заболевания, метаболические
нарушения, онкологические процессы, невроло-
гические расстройства) у  ВИЧ-инфицированных
принадлежит системному воспалению. 

Согласно современным представлениям, хрониче-
ское системное воспаление как типовой патологиче-
ский процесс характеризуется следующими патоге-
нетическими феноменами: системной воспалитель-
ной реакцией, микротромбообразованием, стресс-
реакцией нейроэндокринной системы и  органной
дисфункцией. Движущей силой системного воспале-
ния в течении ВИЧ-инфекции признана персисти-
рующая активация иммунной системы, поддержи-
ваемая преимущественно за счет усиленной транс-
локации бактериальных продуктов из  кишечника
в кровоток в условиях специфического повреждения
интестинального барьера [1].

В последние годы установлено, что повышенное
содержание основных провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-альфа) и маркеров актива-
ции коагуляции (Д-димер, фибриноген) в сыворотке
крови ассоциировано с  развитием соматической
патологии и риском летальных исходов как в популя-
ции в целом, так и у больных ВИЧ-инфекцией [2].

Интерлейкин 6 (ИЛ-6) — провоспалительный
цитокин с широким спектром действия, продуци-
руемый различными клетками: моноцитами, макро-
фагами, эндотелиальными, эпителиальными, гли-
альными, гладкомышечными клетками, фибробла-
стами, Т-хелперами 2 типа и др. Преходящая мест-
ная экспрессия в тканях ИЛ-6 путем стимуляции
острофазового иммунного ответа и гемопоэза при-
звана защищать организм от инфекционных аген-
тов и повреждений. В норме, после восстановления
тканевого гомеостаза, синтез ИЛ-6 прекращается.
Показано, что дисрегулированная непрерывная
клеточная продукция ИЛ-6 играет важную роль
в патогенезе многих заболеваний [3, 4]. В частно-
сти, ИЛ-6 известен в качестве прогностического
маркера клинических исходов у  больных ВИЧ-
инфекцией. Так, выявлена ассоциация высоких
значений концентрации ИЛ-6 и Д-димера в плазме
крови с такими состояниями, как сердечно-сосуди-
стые и  не связанные со СПИД онкологические
заболевания, и «смертью от любых причин» [5–8].
Кроме того, установлено, что плазменные концент-

рации ИЛ-6 и Д-димера повышаются в динамике
ВИЧ-инфекции вне зависимости от эффективности
АРВТ [9]. Следует отметить, что Д-димер, в каче-
стве дополнительного критерия системного воспа-
ления, рассматривается как показатель хронически
протекающего ДВС-синдрома [1].

Употребление опиатов является не только факто-
ром риска инфицирования ВИЧ, но и может усугуб-
лять течение инфекционного процесса. Для опреде-
ления оптимальной тактики ведения таких пациен-
тов требуется понимание механизмов влияния хро-
нического употребления опиатов на естественное
течение ВИЧ-инфекции. Воздействие опиатов ведет
к серьезным функциональным нарушениям различ-
ных систем организма, в том числе иммунной регуля-
ции. Однако особенности влияния хронического упо-
требления опиатов на иммунную систему при ВИЧ-
инфекции изучены недостаточно. Ранее считалось,
что опиаты оказывают преимущественно иммуносу-
прессивное действие. При изучении хронического
введения героина на грызунах были показаны имму-
носупрессивные эффекты, связанные с активацией
опиоидных рецепторов в  центральной нервной
системе, а также рецепторов, экспрессируемых лим-
фоцитами и макрофагами [10]. Позже было установ-
лено, что роль опиоидных рецепторов в функциони-
ровании иммунной системы более сложная и неодно-
значная. Различные вещества из  группы опиатов
и режимы их применения показали, наряду с имму-
носупрессивными, также иммуностимулирующие
и даже сочетанные эффекты воздействия. При этом
на фоне хронического применения морфина суще-
ственно повышалась концентрация ИЛ-6 в сыворот-
ке мышей вследствие активации гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси и вегетативной нерв-
ной системы [10]. Таким образом, представляет
интерес оценка концентрации ИЛ-6 и Д-димера как
показателей хронического системного воспаления
у ВИЧ-инфицированных потребителей опиатов.

Цель: оценить содержание ИЛ-6 и  Д-димера
в плазме крови у больных ВИЧ-инфекцией и сопо-
ставить показатели в группах на основании факто-
ра употребления опиатов.

Материалы и методы. Кросс-секционное иссле-
дование проведено в  лаборатории хронических
вирусных инфекций ПСПбГМУ им. акад.
И.П.Павлова в 2014–2017 годах. Согласно крите-
риям включения, обследованы 346 АРВТ-наивных
больных на 3 клинической стадии ВИЧ-инфекции.
На основании анамнестических данных об употреб-
лении опиатов, участники распределены в группы:
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А. Пациенты, активно употребляющие опиа-
ты — сообщившие хотя бы об  однократном упо-
треблении опиатов в  течение 30 дней перед
включением в исследование — 121 человек.

B. Пациенты, указавшие на употребление опиа-
тов в анамнезе, но отрицающие их прием в течение
30 дней, предшествовавших включению — 182 чело-
века (далее — «неактивные» наркопотребители).

С. Пациенты, отрицающие употребление опиа-
тов когда-либо — 43 человека.

По данным опроса, активные потребители
имели длительный стаж опиатной зависимости,
в  среднем 14,6  (s 5,4) года. Ремиссия в  группе
«неактивных» наркопотребителей в основном не
превышала (по данным опроса) 5-летний порог:
медиана — 3 (1,5; 4,6) года. Чаще пациенты упо-
требляли героин (61%), некоторые указали
на сочетание героина и  метадона (33%), значи-
тельно реже — только метадон (6%).

Для анализа также учитывали число СD4-лим-
фоцитов и вирусную нагрузку РНК ВИЧ в сыво-
ротке крови, анамнестические данные о лабора-
торно подтверждeнных хронических вирусных
гепатитах и об употреблении алкоголя в  течение
предшествовавших 30 дней.

Для определения концентрации ИЛ-6 в плазме
крови проводили хемилюминесцентный иммуно-
ферментный анализ с помощью набора Ultra-sensi-
tive Single-Plex kit (MesoScale Diagnostics, Rockville
MD), с  рабочим диапазоном 0,091–1498 пг/мл.
Использованы 3 контрольные плазмы с коэффици-
ентом вариации внутри исследования 2,30–4,83%.

Концентрацию Д-димера в плазме крови опреде-
ляли на автоматическом анализаторе коагуляции
крови STAR (Diagnostica Stago), используя имму-
нотурбидиметрический анализ (набор реактивов
Liatest D-DI; Diagnostica Stago, Parsippany, NJ).
Также были исследованы 3 контрольные плазмы
с коэффициентом вариации внутри исследования
2,29 — 18,80%.

Протокол исследования и  информированное
согласие были одобрены Этическим комитетом
ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова. Все участники
исследования подписали добровольное информи-
рованное согласие.

Статистический анализ осуществлен в программ-
ном пакете SAS. Для описания данных использова-
ли: при нормальном распределении — M (s), где
М — среднее арифметическое, s — стандартное
отклонение; для распределений отличных от нор-
мального — Me (min; 25%; 75%; max) — медиана

(минимальное значение; 25-й; 75-й процентили;
максимальное значение) соответственно. Значения
концентраций ИЛ-6 и Д-димера подвергали лога-
рифмированию для нормализации распределения.
Межгрупповые сравнения в отношении нормально
распределенных количественных признаков выпол-
няли посредством дисперсионного анализа, если
сравниваемые совокупности не подчинялись закону
нормального распределения — с помощью крите-
рия Краскела–Уоллиса. Для сравнения качествен-
ных признаков использовали критерий независимо-
сти c2. За критический уровень значимости для всех
разделов исследования принято р=0,05.

Результаты и  их обсуждение. Среди обследо-
ванных преобладали мужчины (70,7%), средний
возраст больных — 33,7 (s 5,6) года. Не выявлено
значимых различий между группами пациентов
по  числу CD4-лимфоцитов и  вирусной нагрузки
ВИЧ в сыворотке крови, что позволило не прово-
дить дополнительную стратификацию при после-
дующей оценке показателей (табл. 1).

Ожидаемо высокой в  группах наркопотребите-
лей была частота коинфекции ВИЧ и вируса гепа-
тита С (у 98,3% активных и 94,1% «неактивных»
потребителей, по анамнестическим данным). Также
равномерно высокой во всех трех группах обсле-
дуемых была активность употребления алкоголя.

Несмотря на то, что значения концентрации ИЛ-6
в целом распределились достаточно широко (от 0,2
до 764,8 пг/мл), у 75% участников показатель оста-
вался в  пределах 1,6 пг/мл. И  хотя максимально
высокий уровень зафиксирован в группе «неактив-
ных» наркопотребителей, после логарифмирования
средняя концентрация у  активно употребляющих
опиаты была значимо выше по сравнению с другими
группами (0,4 (s 1,0) log пг/мл; p<0,0001).

Результаты определения концентрации Д-димера
в плазме крови имели менее выраженный разброс
(от 0,00 до 7,1 мкг/мл), после логарифмированных
данных средняя концентрация также с высокой сте-
пенью статистической значимости была выше
в группе пациентов, употреблявших опиаты активно
(-0,6 (s 0,9) log пг/мл; p<0,0001).

Статистически значимых различий исследуемых
показателей между «неактивными» потребителя-
ми и  пациентами, отрицавшими употребление
опиатов, не выявлено (табл. 2).

Таким образом, более высокие средние значе-
ния концентраций ИЛ-6 и  Д-димера в  группе
ВИЧ-инфицированных, активных опиатных потре-
бителей, по  сравнению с  больными двух групп,
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свидетельствуют об усилении системного воспали-
тельного ответа под влиянием опиатов.

По литературным данным, у больных ВИЧ-инфек-
цией содержание ИЛ-6 в плазме крови положитель-
но коррелирует с  концентрацией растворимого
рецептора CD14 (sCD14) — маркера моноцитарной
активации, индуцируемой липополисахаридом
(ЛПС) клеточной стенки грамотрицательных бакте-
рий [11, 12]. Это можно объяснить тем, что выработ-
ка ИЛ-6 стимулируется, в том числе при взаимодей-
ствии миелоидных клеток с продуктами бактериаль-
ного происхождения, включая эндотоксин (ЛПС).

Ранее нами было обосновано и показано значи-
мо более высокое среднее значение концентрации
sCD14 в динамике заболевания в группе активных
опиатных наркопотребителей, больных ВИЧ-
инфекцией, по сравнению с пациентами, не упо-
требляющими опиаты [13].

Полученные результаты дают основания рассмат-
ривать патогенетическую цепочку, связывающую упо-

требление опиатов и хроническое системное воспале-
ние через усиление проницаемости кишечной стенки
для бактериальных компонентов и метаболитов.

Механизмы иммунной активации и сопутствую-
щего ей системного воспаления вследствие влияния
опиатов на барьерную функцию слизистой оболочки
кишечника в целом практически не изучены. Однако
в  аспекте патогенеза ВИЧ-инфекции поражение
слизистой оболочки кишечника представляется
одним из  наиболее уязвимых звеньев, в  рамках
которого возможна суммация негативных эффек-
тов, обусловленных ВИЧ и воздействием опиатов.

Факт усиления микробной транслокации
из кишечника под влиянием опиатов подтвержден
в исследованиях на мышах [14–16]. В основе дан-
ного явления лежит экспрессия опиоидных рецеп-
торов непосредственно в  желудочно-кишечном
тракте, в  основном на  клетках энтеральной нерв-
ной системы. Связываясь с  этими рецепторами,
различные эндогенные и экзогенные опиоиды спо-
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собны модулировать моторику и кишечную секре-
цию, что ожидаемо влечет за  собой изменения
состава кишечного бактериального сообщества
[17]. Кроме того, опиоидные рецепторы, экспрес-
сируемые на иммунных клетках, играют роль в вос-
палительных изменениях кишечной стенки [17].
В свою очередь, местное воспаление и нарушение
таксономического и  метаболического профиля
микробиома — факторы, доказанно повышающие
проницаемость интестинального барьера.

Ввиду высокой встречаемости коморбидности
ВИЧ-инфекции и вирусного гепатита С в изучаемой
популяции заслуживает внимания роль микробной
транслокации и секреции ИЛ-6 в поражении пече-
ни. Так, показано, что у лиц, коинфицированных
ВИЧ и вирусом гепатита С, эндотоксин-обуслов-
ленная секреция ИЛ-6 активирует звездчатые клет-
ки печени, продуцирующие межклеточное веще-
ство, богатое коллагеном [18]. Таким образом реа-
лизуется вклад бактериальной транслокации в про-

грессирование фиброза печени. Показанное нами
отсутствие значимых различий изучаемых показате-
лей между пациентами в ремиссии и не употребляю-
щими опиаты позволяет предположить снижение
рисков прогрессирования фиброза печени у боль-
ных, преодолевших зависимость.

Заключение. Показанная нами активация
системного воспалительного ответа, на  основе
результатов оценки ИЛ-6 и  Д-димера в  группе
активных опиатных потребителей, подчеркивает
повышенный риск неблагоприятного течения ВИЧ-
инфекции и развития вторичной соматической пато-
логии в данной группе. Патогенетической основой
выявленных нарушений, вероятно, является влия-
ние опиатов на проницаемость кишечного барьера.

Полученные данные обосновывают необходи-
мость разработки для данной категории больных
профилактических и  терапевтических подходов,
нацеленных на  защиту и восстановление барьер-
ных свойств кишечной слизистой.
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