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В Российской Федерации продолжается эпидемическое распространение ВИЧ-инфекции. По 
данным Роспотребнадзора на 2017 г., до 60% больных опиатной зависимостью инфицированы ВИЧ. 
В клиническом плане эти пациенты остаются одной из самых сложных групп, что определяет необхо-
димость расширения знаний о патогенезе коморбидного течения ВИЧ-инфекции и опиатной зависи-
мости. Практически не изучено влияние употребления опиатов на показатели бактериальной транс-
локации и хронического системного воспаления, которые являются прогностически значимыми для 
ВИЧ-позитивных пациентов.

Цель исследования – оценить концентрации растворимого рецептора CD14 (sCD14), интерлейкина-6 
и D-димера в плазме крови больных ВИЧ-инфекцией, употребляющих опиаты.

Материал и методы. Проведено кросс-секционное исследование 344 не получавших ранее антире-
тровирусную терапию (наивных) больных ВИЧ-инфекцией (стадия 3). Выделены группы: 1-я – активные 
потребители опиатов, подтвердившие хотя бы однократное употребление опиатов за последние 30 дней 
(n=121); 2-я – пациенты, отказавшиеся от употребления опиатов более 30 дней назад (неактивные потре-
бители; n=180); 3-я – пациенты, отрицавшие факт употребления опиатов в анамнезе (n=43). Стаж опиат-
ной зависимости в группе активных потребителей составил в среднем 14,6 ± стандартное отклонение (SD) 
5,4 года. Пациенты, отказавшиеся от употребления опиатов, указали на ремиссию в среднем 3,26±1,97 года.

Результаты и обсуждение. В группе активных потребителей опиатов выявлены более высокие сред-
ние значения концентраций sCD14 (2213±596 нг/мл) по сравнению с неактивными (1930±597 нг/мл) 
и отрицавшими употребление в анамнезе ((1915±577 нг/мл; p<0,001). Уровень интерлейкина-6 у актив-
ных потребителей был также выше (0,4±1,0 log пг/мл), чем у неактивных (-0,1±1,0 log пг/мл) и отри-
цавших (-0,4±0,7 log пг/мл; p<0,0001). Содержание D-димера в плазме крови активных потребителей
(-0,6±0,9 log мкг/мл) аналогично было выше по сравнению с таковым у неактивных (-0,9±0,8 log мкг/мл) 
и отрицавших употребление (-1,3±0,7 log мкг/мл; p<0,0001). Между группами неактивных потребителей 
опиатов и отрицавших употребление не выявлено статистически значимых различий концентраций иссле-
дованных показателей. 

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о более выраженной бактериальной транслокации 
и системном воспалительном ответе у больных ВИЧ-инфекцией на фоне активного употребления опиатов. 
Точный патогенетический механизм, лежащий в основе этой ассоциации, пока не ясен. Можно предпола-
гать, что вклад в активацию системного воспаления вносит усиление проницаемости кишечного барьера 
под воздействием опиатов. 
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Клиническое течение ВИЧ-инфекции и опиатной зави-
симости у пациентов чаще воспринимается медицин-
скими специалистами как сочетание нозологических 

форм, объединенных скорее эпидемиологическими и соци-

альными факторами, нежели коморбидностью. В результате 
при самом благоприятном стечении обстоятельств боль-
ному оказывают наркологическую и психолого-социальную 
помощь, а прочая терапевтическая тактика остается иден-

Bacterial translocation and systemic inflammation under the conditions of comorbidity 
pathogenesis of HIV-infection and opioid abuse

Kholodnaya A.N.1, Lioznov D.A.1, 2, 
Nikolaenko S.L.1, Blokhina E.A.1, 
Yaroslavtseva T.S.1, Krupitskiy E.M.3

1  Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical 
University, St. Petersburg, Russia

2  Smorodintsev Research Institute of Influenza, St. Petersburg, 
Russia

3  St. Petersburg V.M. Bekhterev Psychoneurological Research 
Institute, St. Petersburg, Russia

HIV-infection morbidity continually increases in Russia. More than 60% of opioid users are HIV-infected. 
This target group of our research has worse survival prognosis due to the lack of effective strategies to prevent 
negative consequences of this comorbidity. It is primarily related to our currently insufficient understanding 
of pathogenetic crosstalk between HIV-infection and chronic opioid abuse. In particular, the data on opioids’ 
influence on bacterial translocation and systemic inflammation in the course of HIV disease is very limited. 
However, the biomarkers of these processes have shown high prognostic efficacy as predictors of disease’ 
outcome and the occurrences of large-spectrum concomitant pathologies.

Aim – to assess plasma levels of sCD14, IL-6 and D-dimer in HIV-positive opioid users.
Material and methods. Cross-sectional study of 344 HIV-positive ART-naive individuals. Participants were 

categorized into 3 groups according to their history of opioid use: 1) current – opioid use within past 30 day; 
2) prior – no opioid use within past 30 days; 3) never – denied any opioid use. The opioid addiction experience 
mean, in the group of active users was 14.6 ± standard deviation (SD) 5.4 years. Self-reported remission in the 
group of prior users was 3.26±1.97 years.

Results and discussion. Current opioid users had higher sCD14 levels (2213±596 ng/ml) in comparison 
with prior (1930±597 ng/ml) and never opioid users (1915±577 ng/ml; p<0.001). Current opioid users 
also had higher IL-6 levels (0.4±1.0 log pg/ml) compared to prior (-0.1±1.0 log pg/ml) and never opioid 
users (-0.4±0.7 log pg/ml; p<0.0001). The highest D-dimer levels also were founded in current users 
(-0.6±0.9 log μg/ml) compared to prior (-0.9±0.8 log μg/ml) and never groups (-1.3±0.7 log μg/ml; p<0.0001). 
We didn’t find significant differences in the studied biomarkers between groups of prior and never opioid 
users.

Conclusion. Opioid use in HIV-positive participants is associated with intensified bacterial translocation 
and higher inflammatory response. The underlying mechanism for this association is not yet clear. We 
hypothesize that the increase in systemic inflammation may be related to higher intestinal permeability due 
to the opioid use.

Keywords: 
HIV, opioid users, PWID, sCD14, interleukin-6, D-dimer, systemic inflammation, microbial translocation

For citation: Kholodnaya A.N., Lioznov D.A., Nikolaenko S.L., Blokhina E.A., Yaroslavtseva T.S., Krupitskiy E.M. Bacterial translocation 
and systemic inflammation under the conditions of comorbidity pathogenesis of HIV-infection and opioid abuse. Infektsionnye 
bolezni: novosti, mneniya, obuchenie [Infectious Diseases: News, Opinions, Training]. 2019; 8 (3): 7–13. doi: 10.24411/2305-3496-
2019-13001 (in Russian)
Received 27.05.2018. Accepted 23.07.2019.
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Холодная А.Н., Лиознов Д.А., Николаенко С.Л., Блохина Е.А., Ярославцева Т.С., Крупицкий Е.М.  
ОПРЕДЕЛЕНИЕ МАРКЕРОВ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ТРАНСЛОКАЦИИ ИЗ КИШЕЧНИКА 

И ХРОНИЧЕСКОГО СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ С ОПИАТНОЙ ЗАВИСИМОСТЬЮ

тичной вне зависимости от статуса наркопотребления. След-
ствием этого становятся снижение эффективности терапии 
ВИЧ-инфекции у активных потребителей опиатов, высокая 
частота развития сопутствующих заболеваний и худший про-
гноз исходов болезни [1]. Для разработки новых стратегий 
минимизации осложнений, улучшения контроля заболева-
ния необходимо расширять знание о коморбидном течении 
ВИЧ-инфекции и опиатной зависимости, т.е. рассматривать 
их с позиции общности патогенетических звеньев и взаим-
ного отягощения. 

Известно, что в патогенезе ВИЧ-инфекции происхо-
дит усиление транслокации бактер иальных компонентов 
и метаболитов из кишечника в кровоток. Бактериальная 
транслокация приводит к запуску хронического систем-
ного воспалительного процесса через активацию систем 
врожденного иммунитета [2, 3]. Вследствие хронического 
системного воспаления развивается целый спектр сомати-
ческой патологии, включая сердечно-сосудистые и метабо-
лические заболевания, нейрокогнитивные и аффективные 
расстройства [4–8]. 

Влияние хронического употребления опиатов на патоге-
нетическую цепочку «бактериальная транслокация – актива-
ция иммунной системы – системное воспаление» у больных 
ВИЧ-инфекцией практически не изучено. С целью харак-
теристики этого патогенетического аспекта в настоящем 
исследовании изучены следующие показатели: 

  растворимый рецептор CD14 (sCD14) – маркер акти-
вации моноцитов, индуцируемой липополисахаридом. 
Оценка концентрации sCD14 в плазме крови позволяет 
делать выводы как об интенсивности бактериальной 
транслокации, так и о связанной с ней активации им-
мунных клеток;

  интерлейкин-6 (ИЛ-6) – провоспалительный цитокин, 
играющий одну из ключевых ролей в запуске хрони-
ческого системного воспаления;

  D-димер – маркер коагуляционных нарушений, кото-
рый наряду с ИЛ-6 отражает выраженность системно-
го воспаления. 

Цель исследования – оценить концентрации раствори-
мого рецептора CD14, ИЛ-6 и D-димера в плазме крови боль-
ных ВИЧ-инфекцией, употребляющих опиаты.

Материал и методы

В 2014–2015 гг. в лаборатории хронических вирусных 
инфекций ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. акад. И.П. Пав-
лова» Минздрава России было проведено кросс-секционное 
исследование. Согласно критериям включения, в исследо-
вание были отобраны и обследованы 344 не получавших 
ранее антиретровирусную терапию (наивных) больных ВИЧ-
инфекцией на 3-й клинической стадии заболевания. 

На основании результатов консультации и медицинского 
осмотра врача-нарколога участники, давшие информиро-
ванное согласие, были распределены на 3 группы: 

  активные потребители опиатов – пациенты, хотя бы 
однократно употреблявшие опиаты в течение послед-
них 30 дней (n=121); 

  неактивные потребители – пациенты, отказавшиеся от 
употребления опиатов более 30 дней назад (n=180); 

  группа контроля – пациенты, отрицавшие факт упо-
требления опиатов в анамнезе (n=43).

Лабораторное обследование включало определение кон-
центрации sCD14 в плазме крови с помощью диагностиче-
ских коммерческих наборов фирмы R&D Systems Inc (Human 
CD14 Quantikine ELISA Kit), определение концентрации ИЛ-6 
в плазме крови методом хемилюминесцентного иммунофер-
ментного анализа с использованием набора Ultra-sensitive 
Single-Plex kit (MesoScale Diagnostics, Rockville MD) с рабо-
чим диапазоном 0,091–1498 пг/мл. Определение концен-
трации D-димера в плазме крови проведено иммунотурби-
диметрическим методом на автоматическом анализаторе 
коагуляции крови STAR (Diagnostica Stago; набор реактивов 
Liatest D-DI; Diagnostica Stago, Parsippany, NJ). 

Дополнительно определяли число СD4-лимфоцитов 
крови методом проточной цитофлуориметрии и вирусную 
нагрузку РНК ВИЧ в сыворотке крови. Для количественного 
определения РНК ВИЧ типа 1 в плазме крови методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) с гибридизационно-флюо-
ресцентной детекцией применяли набор реагентов «Ампли-
Сенс® ВИЧ-Монитор-FRT».

Статистический анализ осуществлен в программном 
пакете SAS. Для описания данных при нормальном рас-
пределении рассчитывали среднее арифметическое (M) 
и стандартное отклонение (SD). Для распределения отлич-
ных от нормального данных определяли медиану (Me) 
с учетом минимального значения вариационного ряда, 
25-го и 75-го процентилей и максимального значения (min; 
25%; 75%; max). 

Концентрацию ИЛ-6 и D-димера логарифмировали для 
нормализации распределения. Межгрупповые сравнения 
в отношении нормально распределенных количественных 
признаков выполняли посредством дисперсионного ана-
лиза, если сравниваемые совокупности не подчинялись 
закону нормального распределения – с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса. За критический уровень значимости для 
всех разделов исследования принято р=0,05.

Протокол исследования и информированное согласие 
были одобрены Этическим комитетом ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский уни-
верситет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России. Все 
участники исследования подписали добровольное инфор-
мированное согласие.

Результаты и обсуждение

Характеристика групп наблюдения приведена в табл. 1. 
Средний возраст составил 33,7±5,6 года, преобладали муж-
чины (70,7%). Между группами не выявлено значимых раз-
личий в среднем числе CD4-лимфоцитов и уровне вирусной 
нагрузки ВИЧ в плазме крови. 

Таким образом, наблюдаемые группы пациентов суще-
ственно не различались по иммунологическому и вирусоло-
гическому статусу.

По данным эпидемиологического анамнеза активные 
потребители имели длительный стаж опиатной зависи-
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мости, в среднем 14,6±5,4 года. «Неактивные» потреби-
тели указали на ремиссию положительностью в среднем 
3,26±1,97 года.

Хронический вирусный гепатит С (ХГС) в анамнезе был 
у 98,3% пациентов, активно употреблявших опиаты, 
у 94,1% неактивных потребителей и у 25% пациентов, отри-
цавших наркопотребление. Равномерно высокой во всех 
3 группах обследуемых была активность употребления
алкоголя.

Диапазон изменения концентрации sCD14, выявленной 
в плазме крови в целом по выборке, составил от 113 
до 3200 нг/мл (табл. 2), при этом значения, соответствую-
щие максимальным, определены во всех 3 группах. Тем не 
менее среднее значение sCD14 оказалось статистически 
значимо более высоким в группе активных потребителей 
(2213±596 нг/мл) в сравнении с пациентами, находящимися 

в стадии ремиссии (1930±597 нг/мл, p<0,05), а также с отри-
цавшими употребление опиатов (1915±577 нг/мл, р<0,001).

Минимальные концентрации ИЛ-6 в целом по выборке 
составили 0,2 пг/мл, а у 75% пациентов находились в пре-
делах до 1,6 пг/мл. Средние логарифмы значений концен-
трации ИЛ-6 у активно употребляющих опиаты были зна-
чимо выше (0,4±1,0 log пг/мл) по сравнению с неактивными 
потребителями (-0,1±1,0 log пг/мл, p<0,05) и отрицавшими 
употребление опиатов (-0,4±0,7 log пг/мл, p<0,0001).

Концентрация D-димера в плазме крови изменялась 
в пределах от 0,00 до 7,1 мкг/мл. Среднее логарифмическое 
значение концентрации, аналогично предыдущим маркерам, 
статистически значимо было выше в группе пациентов, употре-
блявших опиаты активно (-0,6±0,9 log мкг/мл), чем у неактив-
ных потребителей (-0,9±0,8 log мкг/мл, p<0,05) и отрицавших 
употребление опиатов (-1,3±0,7 log мкг/мл, p<0,0001).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Таблица 1. Характеристика обследованных групп пациентов

Показатель

Группа
активные 

потреби-

тели опиа-

тов (n=121)

пациенты, не употребляв-

шие опиаты 30 дней, 

но употреблявшие 

в анамнезе (n=180)

пациенты, отри-

цавшие употреб-

ление опиатов 

в анамнезе (n=43)
Пол Мужской, % 71,1 74,2 54,5

Женский, % 28,9 25,8 45,5
Возраст, годы, М (±SD) 33,3 (4,6) 33,6 (5,0) 35,2 (9,1)
Число CD4-лимфоцитов, клеток/мкл, М (±SD) 507 (298) 540 (306) 571 (262)
Вирусная нагрузка ВИЧ (log10), М (±SD) 4,3 (1,2) 4,2 (1,1) 4,4 (0,9)
Сопутствующий 

хронический 

гепатит С

Нет, n (%) 2 (1,7) 11 (5,9) 33 (75,0)

Да, n (%) 119 (98,3) 175 (94,1) 11 (25,0)

Употребление 

алкоголя 

в течение 

последних 

30 дней*

Пациенты, чрезмерно употреблявшие 

алкоголь в течение 30 дней накануне 

обследования, n (%)

95 (78,5) 119 (64,0) 36 (81,8)

Пациенты, умеренно употреблявшие 

алкоголь в течение 30 дней накануне 

обследования, n (%)

18 (14,9) 22 (11,8) 6 (13,6)

Пациенты, не употреблявшие алкоголь 

в течение 30 дней накануне 

обследования, n (%)

8 (6,6) 45 (24,2) 2 (4,5)

Примечание. * – чрезмерное употребление: для женщин – более 3 стандартных доз алкоголя в день или 7 в неделю; 
для мужчин – более 4 стандартных доз в день или 14 в неделю; умеренное употребление – не более 1 стандартной дозы в день 
для женщин и 2 для мужчин; стандартная доза алкоголя: 355 мл 5% напитка, или 150 мл 12,5% напитка, или 45 мл 40% напитка. 

Таблица 2. Содержание sCD14, ИЛ-6 и D-димера в плазме крови у больных ВИЧ-инфекцией в исследуемых группах

Показатель

Выборка 

в целом

(n=344)

Группа

активные 

потребите-

ли опиатов

пациенты, не употребляв-

шие опиаты 30 дней, но 

употреблявшие в анамнезе 

пациенты, отрицав-

шие употребление 

опиатов в анамнезе 

p

sCD14, нг/мл, М (±SD) 2028 (608) 2213 (596) 1930 (597) 1915 (577) <0,001*
log ИЛ-6, пг/мл, 

М (±SD)
0,1 (1,0) 0,4 (1,0) -0,1 (1,0) -0,4 (0,7)

<0,0001*

<0,05**
log D-димер, мкг/мл, 

М (±SD)
-0,8 (0,9) -0,6 (0,9) -0,9 (0,8) -1,3 (0,7)

<0,0001*

<0,05**
Примечание. * – различия между 1-й и 3-й группами; ** – различия между 1-й и 2-й группами.
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Холодная А.Н., Лиознов Д.А., Николаенко С.Л., Блохина Е.А., Ярославцева Т.С., Крупицкий Е.М.  
ОПРЕДЕЛЕНИЕ МАРКЕРОВ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ТРАНСЛОКАЦИИ ИЗ КИШЕЧНИКА 

И ХРОНИЧЕСКОГО СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ С ОПИАТНОЙ ЗАВИСИМОСТЬЮ

Статистически значимых различий определяемых пока-
зателей между неактивными потребителями и пациентами, 
отрицавшими употребление опиатов в анамнезе, не выяв-
лено. 

При сравнении полученных результатов с опубликован-
ными данными установлено, что средние значения концен-
траций исследованных маркеров патогенетической цепочки 
«бактериальная транслокация – активация иммунной 
системы – системное воспаление» как в целом по выборке, 
так и отдельных группах, были выше по сравнению с тако-
выми у условно здоровых ВИЧ-негативных пациентов [9–11].

На основании определения sCD14 можно констатировать, 
что у больных ВИЧ-инфекцией на фоне активного употре-
бления опиатов более выражена моноцитарная активация 
и, следовательно, усилена бактериальная транслокация из 
кишечника.

Усиление бактериальной транслокации из кишечника 
под влиянием опиатов было подтверждено в исследованиях 
на животных [12–14]. Установлено, что экзогенные опиаты, 
связываясь с опиоидными рецепторами энтеральной нерв-
ной системы, модулируют моторику и секрецию, приводя 
к изменениям состава кишечного микробиома, а воздействие 
на опиоидные рецепторы иммунных клеток в составе кишеч-
ной стенки влечет местные воспалительные изменения [15]. 
Таким образом, оба фактора могут играть роль в повышении 
проницаемости кишечного барьера для бактериальных ком-
понентов. 

Выявленные у активных наркопотребителей более высо-
кие средние значения концентраций ИЛ-6 и D-димера, по 
сравнению с пациентами других групп, в свою очередь, сви-
детельствуют об усилении под влиянием опиатов системного 
воспалительного ответа у больных ВИЧ-инфекцией. 

Необходимо подчеркнуть, что моноцитарный путь 
активации систем врожденного иммунитета – основное 
связующее звено между бактериальной транслокацией и 
запуском хронического системного воспаления у больных 

ВИЧ-инфекцией [16]. В этой связи с высокой долей веро-
ятности можно предполагать наличие прямой патогенетиче-
ской связи между наблюдаемыми явлениями. Однако обсер-
вационный характер исследования вносит соответствующие 
ограничения. 

Полученные результаты следует учесть при анализе 
патогенетических причин тяжести сочетанного тече-
ния ВИЧ-инфекции и опиатной зависимости. В публика-
циях показана прогностическая значимость sCD14, ИЛ-6 
и D-димера в отношении рисков развития тяжелой сома-
тической патологии и неблагоприятных исходов у боль-
ных ВИЧ-инфекцией [4, 17, 18]. Полученные данные дают 
направление для поиска и развития терапевтических стра-
тегий, способных улучшить прогноз в группе больных ВИЧ-
инфекцией, употребляющих опиаты. Результаты подчерки-
вают целесообразность исследования методов коррекции, 
направленных на каждое звено в цепочке «бактериальная 
транслокация – активация иммунной системы – системное 
воспаление». Определенный интерес представляет оценка 
динамического изменения концентраций sCD14, ИЛ-6 
и D-димера у больных ВИЧ-инфекцией на фоне хрониче-
ского употребления опиатов.

Таким образам, с целью выявления и прогнозирования 
патофизиологических аспектов развития ВИЧ-инфекции на 
фоне хронического употребления опиатов важно изучать 
связи между микробиотой кишечника и центральной нерв-
ной системой, в основе которой лежат иммунные, нейронные 
и эндокринные механизмы [19, 20]. Данный подход наибо-
лее полно объединяет в себе оценку молекулярных, клеточ-
ных и органных структур, вовлекаемых в общий патологиче-
ский процесс.

Финансирование. Исследование выполнено при под-
держке гранта РФФИ № 17-54-30009 (2017).
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