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C L I N I C A L  M A N I F E S T A T I O N S O F  V I R U S
H E P A T I T I S  À  I N  C H I L D R E N  WH O
L I V E D  I N  E C O L O G I C A L L Y  U N V A V O -
R A B L E  C O N D I T I O N S  F O R  A  L O N G  T I M E

E.Ya. Khalilov, A.V. Bobryshova, Î.S. Chernyayeva,
I.Yu. Maslova, L.I. Prokudina, A.E. Chytakova

SUMMARY. 95 children with virus hepatitis А (VHA)
were under the observation. The spent exami-

nations have shown, that the VHA course in
children, who lived in ecologically unfavorable
conditions for a long time, has a considerable
originality and is characterized, first of all, by that
the clinical pattern of VHA at them is expressed
more brightly, is submitted mostly by mild-severe,
quite often by relapsing forms of the illness with
long convalescence.
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Наведено е спериментальні дані вплив різних
онцентрацій с ро атів опію та морфін на життє-
здатність і ф н ціональн а тивність монон леарів
периферичної рові хворих на парентеральні
вір сні епатити (ВГ) та здорових людей. По аза-
но ім нос пресивний вплив опіатів і висо то -
сичність с ро атів опію для ім ноцитів, а та ож ви-
со толерантність лімфоцитів нар оспоживачів до
цитото сичної та ім нос пресивної дії морфін .

Част а нар оспоживачів стр т рі паренте-
ральних вір сних епатитів не хильно зростає та
вже дося ає 60-80 % [1-3]. ВГ разом з ВІЛ-інфе -
цією стають мар ером нар оспоживання. Парен-
теральне вживання нар оти ів, я правило, при-
п с ає форм вання фізичної та психоло ічної за-
лежності [4, 5], що призводить до в лючення
нар оти та йо о « либо о о прони нення»
метаболізм і ре ляцію омео інез ма роор аніз-
м . Відомо, що опіати впливають пра тично на всі
системи ма роор анізм [4, 5] та я нейромедіа-
тори віді рають роль цито інів, забезпеч ючи взає-
модію нейроендо ринної системи з ім нною та
системою інтерферонів [5]. Більшість дослідни ів
в аз є на ім нос пресивний вплив я ендо ен-
них, та і е зо енних опіатів [2, 3, 6, 7].

Ім нна система віді рає провідн роль пато-
енезі парентеральних ВГ, визначаючи ст пінь

тяж ості, ци лічність і наслід и ВГ [2, 3]. Механіз-
ми ім нної ре ляції цитоліз при ВГ ба ато омпо-
нентні та с ладні, а при ВГ нар оспоживачів вза-
алі не вивчені. Крім цьо о, робіт з вивчення пря-
мо о вплив опіатів на ім ноцити нар озалежних
хворих на ВГ дост пній літерат рі та ож немає.
Том основною метою роботи б ло вивчення пря-
мо о вплив опіатів на ім ноцити, їх ф н ціональ-
н а тивність і пояснення дея их особливостей
пато енез та ліні и ВГ нар оспоживачів.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Обстежено 45 нар озалежних хворих з парентеральними

ВГ (основна р па), 30 хворих на ВГ, я і не споживали нар о-

ти ів ( онтрольна р па), і 25 лінічно здорових осіб (донори).

Ві обстежених становив 18-40 ро ів. В основній і онтрольній

р пах всі обстежені б ли чолові ами. У р п донорів війш-

ла 1 ва ітна жін а (термін ва ітності 30 тижнів). Основн та

онтрольн р п становили хворі на парентеральні моно- та

мі ст- епатити (B, C, В+С, В+D, В+С+D) з тяж им (20 %), се-

редньотяж им (60 %) і ле им ст пенем (20 %). Обидві р -

пи б ли репрезентативними за основними параметрами.

У межах діючо о за онодавства в я ості опіатів ви орис-

тані залиш и «с ро атів опію» та морфін ідрохлорид (до

0,1 мл), залишені нар оспоживачами ви ин тих пласти о-

вих шприцах та амп лах від фарма оло ічних препаратів

одраз після введення нар оти ів.



2 5

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

Я об’є т дослідження ви ористані монон леари, виді-

лені з венозної рові на радієнті щільність (р=1,077 /см3)

[8].У0,1 млпохідноїс спензії літин середовищі199(2х106/мл)

додавали рівн за об’ємом іль ість дослідж вано о опіат

(с ро ат опію або морфін ) різних розведеннях від 1:10 до

1:100 000 від похідних. С спензію ін б вали при 37 °С про-

тя ом 60 хв, після цьо о центриф вали при 1000 об./хв

протя ом 15 хв. Для оцін и то сично о вплив різних он-

центрацій опіатів на монон леари вивчали їх життєздатність.

С спензію с правітально фарб вали 0,1 % розчином трипа-

ново о синьо о (забарвлює нежиттєздатні лей оцити) [8]. У

амері Горяєва підрахов вали пофарбовані літини та роз-

рахов вали рівень нежиттєздатних лей оцитів.

Оцінювали та ож вплив опіатів на презентацію рецеп-

торів на Т-лімфоцитах. Для цьо о б ла створена модель, я а

баз валась на методі виявлення індивід альної ч тливості

Т- літин до ім номод ляторів [8] за рах но здатності Т-

літин під дією ім номод ляторів змінювати на мембрані

презентацію рецепторів до еритроцитів барана. У моделі

замість ім номод лятора в середовище ін бації додавали

опіати. Концентрація опіатів б ла підібрана з розрах н ом їх

вплив на життєздатність монон леарів та им чином, щоб

рівень літин, я і за ин ли, не перевищ вав 5 %, що б ло

однією з основних і необхідних мов базової методи и [8].

Для моделі б ли ви ористані дані, отримані при вивченні

вплив опіатів на життєздатність монон леарів.

Рез льтати обробляли за допомо оюметодів варіаційної

математичної статисти и. Віро ідність різниці порівнюва-

них по азни ів оцінювали за ритерієм Стьюдента. Для об-

роб и ви ористані па ети про рамMicrosoft Exсel (MS Office

2000) таStatgrafics for Windows.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Зважаючи на те, що більшість нар оспоживачів
ви ористов ють с ро ати опію, для ма симально о
наближення мов е сперимент до реальних, на
першом етапі необхідно б ло вивчити вплив на
ім ноцити саме опійних с ро атів. К старно ви о-
товлені препарати опію е стра ються з первин-
ної сировини ор анічними розчинни ами з по-
дальшою хімічною модифі ацією оцтовим ан ід-
ридом з метою отримання диацетилморфін
( ероїн ) [4] і більшість «виробни ів» опійних с -
ро атів в нашом ре іоні дотрим ється цієї схеми.
Том з певною ймовірністю можна б ло розрахо-
в вати на дея «стандартизацію» цих опіатів. Слід
та ож в азати, що в останній час є ба ато випад ів
додавання до с ро атів опію виробни ами та по-
стачальни ами нар оти ів домішо , я і посилю-
ють психотропний ефе т нар оти (анти істамінні
препарати, ефедрин та ін.).

В е сперименті ви ористані о ремі зраз и с -
ро атів опію. Для оцін и то сичності їх різноманіт-
них проб, а та ож для ви лючення імовірно о
вплив о ремо о висо ото сично о зраз а на інші
проби с ро атів опію, отримані зраз и цілеспря-
мовано не зміш вали в один п л. У проведеном
дослідженні вивчення вплив с ро атів опію на
монон леари периферичної рові хворих на ВГ і
донорів чіт о простеж вались дві тенденції: за-
лежність то сичності від зраз а нар оти та йо о
онцентрації в льт ральном середовищі. Вия-
вилось, що навіть в достатньо висо их розведен-
нях 1:10 000 (0,5 м /мл) і 1:100 000 (0,05 м /мл)
с ро ати опію б ли висо ото сичними для ім но-
цитів. Рівень нежиттєздатних літин після ін бації
з с ро атами опію в цих розведеннях оливався
в достатньо широ их межах – від 10 до 65 %. Та-
ий широ ий діапазон оливання по азни ів не
давав можливості для статистично о аналіз й от-
римання достовірних даних. Зі збільшенням он-
центрації с ро ат в середовищі ін бації ло ічно
збільш валась і йо о то сичність. Одна ст пінь
то сичності жорст о залежав тіль и від дослідж -
вано о зраз а опіат , що та ож не дозволяло про-
вести віро ідн статистичн оброб даних.

Для ілюстрації необхідно навести дані з тера-
певтичної, то сичної та летальної онцентрацій мор-
фін в плазмі рові людини, я і відповідно станов-
лять 0,08-0,12; 0,15-0,5 та 0,5-4,0 м /мл [4]. Та я що
мовно порівняти за вмістом морфін 1 мл с ро ат-
но о опіат до 1 мл 1 % розчин морфін ідрохло-
рид та відповідно прийняти розведення с ро ат
1:10 000 за «летальне» і 1:100 000 – за «терапев-
тичне», можна відзначити, що с ро ати опію в ціло-
м виявились значно то сичнішими, ніж чистий
морфін. Необхідно та ож в азати, що, незважаючи
на неможливість статистичної оброб и отриманих
даних з то сичності о ремих зраз ів с ро атів опію,
їх то сичність б ла вищою для р пи осіб, що не
вживала нар оти ів, порівняно з нар оспоживача-
ми. Одна і цей по азни б в досить варіабельним.

Отримавши дані про висо то сичність с ро-
атів опію та попередні дані про вищ толерантність
ім ноцитів нар оспоживачів до опіатів порівняно
з хворими онтрольної р пи та донорами, на на-
ст пном етапі досліджень необхідно б ло вивчити
вплив на життєздатність монон леарів основно о
омпонент с ро атів опію – фарма оло ічно о
морфін , а та ож вивчити йо о ім номод лювальн
дію на ім ноцити. Дані залежності цитото сичності
морфін від йо о онцентрації в середовищі ін -
бації монон леарів наведені в таблиці 1.
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Аналіз по азав, що незалежно від р пи пацієн-
тів цитото сичність морфін для монон леарів
збільш ється з ростом йо о онцентрації в середо-
вищі ін бації ім ноцитів. Залежність має с ладний
нелінійний хара тер. У онцентраціях 0,05 і 0,1 м /мл,
я і відповідають «терапевтичном » рівню морфін
сироватці рові, морфін пра тично не мав цитото -
сичності. Тіль и хворих на ВГ, я і не вживали нар-
оти ів, та донорів рівень нежиттєздатних літин
при онцентрації морфін 0,1 м /мл незначно пе-
ревищив 5 % бар’єр, а нар оспоживачів він не
дося ав 5 % і б в достовірно нижчим від по азни ів
звичайних хворих на ВГ.
Рівень за иблих ім ноцитів ставав знач щим вже

з «то сичної» онцентрації (0,5 м /мл) в сіх р -
пах обстежених і дорівнював вже 14-28 %. Слід
відзначити, що, починаючи з онцентрації морфін
0,5 м /мл, відзначені достовірні відмінності рівні
за иблих монон леарів між р пами. Та , нар о-
споживачів цей по азни б в 2 рази нижчим, по-
рівняно зі звичайними хворими на ВГ і донорами. З
ростом онцентрації морфін в льт ральном се-
редовищі достовірність розбіжності між зазначени-
ми р пами збері алась, але б ла менш значною, а
при рівні морфін 500 м /мл рівень нежиттєздат-
них літин становив майже 70 % і вже достовірно
не відрізнявся між р пами. Необхідно та ож відзна-
чити, що віро ідних відмінностей в рівні нежиттє-
здатних ім ноцитів випад ах ін бації літин при
одна ових онцентраціях морфін в р пі донорів і
хворих на ВГ, я і не вживали нар оти ів, не відзна-
чено. Отримані дані чіт о ілюстр ють те, що стій ість

Таблиця 1

Ст пінь цитото сичності морфін для монон леарів периферичної рові хворих на ВГ
та лінічно здорових осіб (M±m)

Відсото нежиттєздатних монон леарів після ін бації з морфіном, %
Кінцева онцентрація морфін
в середовищі ін бації, м /мл Хворі на ВГ,

я і вживали нар оти и
Хворі на ВГ,

я і не вживали нар оти и
Донори

500 66,18±3,12√ 67,07±4,62√ 68,07±2,60√
100 47,07±3,65*,√ 57,07±4,46√ 57,73±3,15√
50 43,53±3,72 50,53±3,27 50,20±2,31√
10 40,07±2,46√ 46,47±3,13√ 44,13±3,16√
5 31,73±2,40*,√ 40,07±2,34√ 39,47±2,69√
0,5 14,53±3,07*,√ 28,87±3,50*,√,√√ 25,07±2,55√
0,1 4,27±0,71 6,47±0,74√ 6,20±0,68√
0,05 3,87±0,83 5,27±1,03 4,07±0,96

Контроль то сичності
середовища та мов ін бації 3,47±0,92 3,53±0,91 3,20±0,86

 
Ïðèì³òêè (òóò ³ äàë³): * – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ äîíîð³â (Ð<0,05); √ – ç êîíòðîëåì (Ð<0,05).

монон леарів нар оспоживачів до цитото сич-
ної дії висо их онцентрацій морфін достовірно
вища, ніж в осіб, що не вживають нар оти ів.

Наст пним етапом досліджень б ло вивчення ім -
номод лювальної дії морфін . Б ла ви ористана он-
центрація морфін в льт ральном середовищі
0,1 м /мл, я а не мала цитото сично о ефе т та
б ла раничною між «терапевтичною» і «то сичною».
В разі застос вання вищих доз морфін заздале ідь
можна б ло очі вати зниження рецепторної презен-
тації на монон леарах за рах но висо о о рівня
нежиттєздатних літин. Застос вання саме та ої он-
центрації морфін для осіб, я і не вживали нар о-
ти ів, вивченні ім номод ляції в дослідж ваних р -
пах і толерантність нар оспоживачів до висо их доз
опіатів, робило оптимальним і репрезентативним
ви ористання в методиці морфін в дозі 0,1 м /мл.
Вона задовольняла основн вимо метод щодо
вивчення ім номод лювальних властивостей різних
препаратів – ви ористання нето сичних терапевтич-
них їх онцентрацій, анало ічних до тих, що творю-
ються в т анинах при введенні цих препаратів ра-
зових терапевтичних або добових дозах. Крім цьо-
о, цей метод прип с ає ви ористання п л
монон леарів з рівнем нежиттєздатних літин, я ий
не перевищ є 5-6 % [8]. Цій мові і відповідали дані
попередньо о етап дослідження онцентрації мор-
фін 0,1 м /мл. Дані про вплив морфін на презен-
тацію мембранних рецепторів Т- літинами в дослід-
ж ваних р пах і донорів наведені в таблиці 2.

В сіх р пах ін бація Т- літин з морфіном при-
зводила до достовірно о зниження рівня розет-
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о творювальних літин (Е-РУК), а отже – до зни-
ження е спресії мембранних рецепторів до ерит-
роцитів барана. Але віро ідних відмінностей між
р пами в рівні Е-РУК я до, та і після ін бації з
морфіном не визначено. Врахов ючи це, необхід-
но б ло вивчити ст пінь зниження рівня Е-РУК, я ий
можна оцінити, розрах вавши інде с ч тливості до
ім номод лятора, я ий дорівнює відсот овом
співвідношенню рівня Е-РУК після ін бації з ім -
номод лятором щодо рівня Е-РУК при ін бації без
ньо о [8]. Виявилось, що хворих на ВГ, я і не
вживали нар оти ів, і донорів ст пінь зниження
дорівнював 25-27 %, а нар оспоживачів б в до-
стовірно нижчим – майже в 2 рази (12-16 %). На-
ведені дані ілюстр ють ім нос пресивний вплив
морфін в сіх р пах. Одна , я і в разі вивчення
цитото сичності висо их онцентрацій морфін ,
ім ноцити нар оспоживачів виявились стій ішими
до ім нос пресивно о вплив морфін .

Отримані дані по азали, що опіати в цілом
мають ім нос пресивний вплив на Т- літинн лан-

ім нної системи та мож ть проявляти прям то -
сичність відносно монон леарів, що безпосеред-
ньо залежить від їх онцентрації середовищі ін -
бації та т анинах ма роор анізм , а та ож від
толерантності до нар оти ів нар оспоживачів.
Необхідно особливо відзначити, що нар озалеж-
них хворих стій ість ім ноцитів до то сичної дії
опіатів 2 рази вища, ніж здорових осіб.

Механізм ім нос пресії опіатів при ВГ можна
пояснити їх прямим то сичним впливом на ім но-
цити. У перш чер це стос ється с ро атів опію.
Останні висо ото сичні, одна ст пінь їх то сичності
в рай варіабельний і с оріше залежить не стіль и
від онцентрації морфін та ероїн , я від то сич-
ності домішо с ро атном нар оти . Ін бація
монон леарів середовищі з «терапевтичними»
онцентраціями чисто о морфін та ож зниж вала
рівень презентації рецепторів на мембрані лімфо-
цитів, а отже – призводила до зниження ф н ціо-

Таблиця 2

Вплив морфін на рівень презентації рецепторів на монон леарах периферичної рові хворих на
ВГ та донорів (M±m)

Гр па Рівень Е-РУК, % Рівень Е-РУК з морфіном, % Інде с ч тливості, %

Хворі на ВГ, я і вживали
нар оти и (n=25) 52,36±3,73*,√ 44,88±3,56* -14,28±2,97√,√√

Хворі на ВГ, я і не вживали
нар оти и (n=20) 55,81±2,31* 41,68±2,43*,** -25,33±2,27√

Клінічно здорові особи (n=25) 57,36±2,23*,√ 41,02±1,63* -27,07±2,83√√

нальної а тивності ім ноцитів та їх потенції
між літинній взаємодії та ооперації. Том можна з
певненістю ствердж вати, що механізми ім нос -
пресії опіатів реаліз ються за рах но я їх прямої
цитото сичності, та і здатності при ніч вати ф н -
ціональн а тивність монон леарів. Отримані дані
та ож не с перечать даним літерат ри [2, 3, 6, 7].
Одна дослідни и, по азавши ім нос пресію мор-
фін , ви ористов вали йо о в е спериментах на
льт рах монон леарів здорових осіб в цитото -

сичній онцентрації [6, 7], що одраз визначало
механізм ім нос пресії. Але це не б ло відображе-
но п блі аціях і отже не мо ло б ти віро ідним, а
та ож сл жити достатньою мовою для інтерполяції
цих даних на р п нар оспоживачів з ВГ з підви-
щеною толерантністю до цитото сичності опіатів.

Необхідною мовою підтвердження ім нос пре-
сивно о вплив опіатів нар оспоживачів з ВГ
б ло лінічне підтвердження е спериментальних
даних. Та им обґр нт ванням стала абстиненція,
я а не ативно впливає на перебі ВГ нар оспо-
живачів [1]. Припинення абстиненції застос ван-
ням замісної терапії опіатами або а оністами опі-
атних рецепторів приводить до швид о о зворот-
но о розвит лінічно о по іршення ВГ, що
розвивається на фоні абстиненції [1]. Зростання
ст пеня тяж ості при ВГ безпосередньо пов’язане
з а тивацією цитоліз , з мовлено о ім нним лізи-
сом епатоцитів і прямою то сичною дією с ро атів
опію. При абстиненції то сично о фа тор а тивації
цитоліз немає і він з мовлений саме а тивацією
ім нно о лізис епатоцитів, що, швидше за все,
пов’язано зі с ас ванням опіатної ім нос пресії.
Підтвердженням цьо о може б ти ефе тивність за-
стос вання лю о орти оїдів терапії ВГ на тлі
абстиненції. Ло ічним стає висново : с ас вання
нар оти відповідає с ас ванню ім нос пресії.
Відповідно, опіати і є тим ім нодепресантом, с ас -
вання я о о а тив є цитоліз. Додат овим під-
твердженням ім нос пресії опіатів б ли і власні



2 8

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

лінічні спостереження. Та , нійно-запальні про-
цеси нар оспоживачів перебі ають з помірною
інто си ацією і вираженою тенденцією до ло алі-
зації. У та их осіб системна ім нна відповідь, з -
мовлена лімфоцитами, ніби за альмована.

Отримані дані дозволили е спериментально
та лінічно проілюстр вати ім нос пресивн дію
опіатів і пояснити о ремі механізми цієї ім нос -
пресії. Важливим рез льтатом для лінічної пра -
ти и в терапії хворих на ВГ нар оспоживачів ста-
ло пато енетичне обґр нт вання не ативно о
вплив абстиненції на перебі ВГ за рах но зняття
ім нос пресії опіатів, а отже необхідність віднов-
лення ім нос пресії за рах но застос вання лю-
о орти оїдів або замісної терапії а оністами опі-
атних рецепторів.

Âèñíîâêè

1. С ро ати опію висо ото сичні для ім но-
цитів, а, отже, мають виражені ім нодепресивні
властивості.

2. Цитото сичність морфін для ім ноцитів за-
лежить від йо о рівня в середовищі ін бації літин
і зростає зі збільшенням йо о онцентрації.

3. «Терапевтичні» онцентрації морфін (ниж-
че 0,1 м /мл) не впливають на життєдіяльність
монон леарів периферичної рові людини.

4. Механізмом ім нос пресії морфін є знижен-
ня презентації мембранних рецепторів на Т-
лімфоцитах і цитото сичність висо их онцент-
рацій морфін для ім ноцитів ( нар оспоживачів).

5. Нар оспоживачі порівняно з особами, що
не вживають нар оти и, мають вищ толерантність
до цитото сичної та ім нос пресивної дії морфін
і с ро атів опію на ім ноцити.
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I N F L U E N C E  O F  O P I O I D S  O N  C E L L U L A R
L I N K  O F  I M M U N E  S Y S T E M  I N
N A R C O M A N I A C S  W I T H  V I R A L
HEPATITIS A N D  C L I N I C A L L Y  H E A L T H Y
P E O P L E

À.Ì. Bondarenko, M.V. Yegorova

SUMMARY. The experimental data on the influence
of various concentration of opium and morphine
substitutes on viability and functional activity of the
mononuclear cells of peripheral blood of the
patients with parenteral viral hepatitis and healthy
persons are presented. The immune suppression
influence of opium derivatives and high toxicity of
opium substitutes for immune cells as well as high
tolerance of narcomaniac lymphocytes to cytotoxic
and immune suppression action of morphine are
shown.


