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Метою дослідження стало визначення па-
тогенетичної ролі сироваткового інтер-

лейкіну-4 в перебігу опіоїдної залежності та 
опіоїдної залежності, сполученої із хронічним 
гепатитом С. Під наглядом знаходилось 124 хво-
рих на опіоїдну залежність (96 чоловіків та 28 
жінок) віком від 19 до 48 років, у тому числі 87 
хворих із супутнім хронічним гепатитом С (69 
чоловіків та 18 жінок) віком від 21 до 48 років. 
Усім хворим проводилось динамічне визначен-
ня рівня інтерлейкіну-4 в сироватці крові. За 
результатами дискримінантного аналізу показ-
ників інтерлейкіну-4 між групами з опіоїдною 
залежністю, сполученою із хронічним гепати-
том С, із різною активністю гепатиту та в різ-
ні періоди захворювання встановлено, що най-
більші міжгрупові відмінності спостерігаються 
в період ремісії (F=107,19; P<0,0001), пізньому 
абстинентному періоді (F=42,259; P<0,0001), 
ранньому абстинентному періоді (F=36,203; 
P<0,0001). У меншій мірі показники інтерлей-
кіну-4 між групами відрізняються в період го-
строї інтоксикації (F=27,1443; P<0,0001).

Ключові слова: опіоїдна залежність, інтерлейкін-4, 
хронічний гепатит С. 

ВСТУП
Значна розповсюдженість коморбідної па-

тології та вторинних імунодефіцитних станів 
у хворих на опіоїдну залежність (ОЗ) обумо-
влює погіршення прогнозу перебігу хворо-
би, зниження якості життя, скорочує періоди 
ремісії ОЗ [8, 12, 13]. Значущими в патогенезі 
ОЗ є біохімічні зсуви в сироватці крові [6], по-
рушення клітинної ланки імунітету [2], зрос-
тання рівня в сироватці крові прозапальних ци-

токінів, зокрема фактора некрозу пухлини [10], 
інтерлейкін-6 (ІЛ) [17], ІЛ-1  [16]. Це потре-
бує вивчення клітинних і гуморальних фак-
торів імунітету, зокрема рівня протизапальних 
цитокінів у різні періоди хвороби для прогно-
зування перебігу ОЗ, призначення адекватно-
го лікування [9]. 

ІЛ-4 є природнім інгібітором запалення, 
який продукується лімфоцитами Тх II типу. Ос-
новними клітинами-мішенями є Т- та В-лімфо-
цити, базофіли, нейтрофіли, клітини печінки. 
ІЛ-4 обмежує розповсюдженість та інтенсив-
ність запалення, інгібує синтез макрофагами 
прозапальних ІЛ-1 , ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-12, ФНП- , 
утворення високоактивних метаболітів кисню, 
азоту [15]. Підвищення вмісту протизапально-
го цитокіну ІЛ-4 у сироватці крові має місце 
при загостреннях хвороби Крона [1], глютено-
вої ентеропатії [4], неспецифічному виразково-
му коліті [5], хронічному панкреатиті [7, 14], 
виразковій хворобі шлунка та дванадцятипалої 
кишки [11].

У поодиноких роботах вивчались зміни в 
цитокіновому статусі у хворих на наркотичну 
залежність [19, 20], у тому числі сполучену із 
хронічним гепатитом С [18]. Проте результати 
наукових досліджень досить суперечливі, що 
робить доцільною оцінку патогенетичної ролі 
ІЛ-4 у різні періоди ОЗ та впливу цього проти-
запального цитокіну на активність хронічного 
гепатиту С (ХГС) при ОЗ.

Метою дослідження стало визначення пато-
генетичної ролі сироваткового ІЛ-4 у перебігу 
опіоїдної залежності  та опіоїдної залежності , ко-
морбідної із ХГС, із різною активністю гепатиту. 

Завдання дослідження:
1. Визначення вмісту ІЛ-4 у сироватці крові 

у хворих на ОЗ та ОЗ, коморбідну із ХГС, у пе-
ріод гострої інтоксикації (ПГІ), ранньому абс-
тинентному періоді (РАП), пізньому абстинен-
тному періоді (ПАП) та в період ремісії (ПР).

2. Проведення непараметричного аналі-
зу Mann-W..itney між показниками ІЛ-4 гру-
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пи донорів та групи хворих із ОЗ та ОЗ, спо-
лученою із ХГС із різною активністю гепатиту, 
та дискримінантний міжгруповий аналіз рівня 
цього цитокіну. 

3. Визначення динаміки змін вмісту ІЛ-4 у 
сироватці крові у групах хворих на ОЗ та ОЗ, 
коморбідну із ХГС із різною активністю гепа-
титу, за допомогою тесту Wil.oxon.

Робота виконана у відповідності до основ-
ного плану НДР Луганського державного ме-
дичного університету і є фрагментом тем НДР 
«Опіоїдна залежність: клініко-патогенетич-
ні, епідеміологічні, патопсихологічні аспек-
ти, методи лікування і профілактики» (номер 
держреєстрації 0109U002768), «Клініко-па-
тогенетичні методи діагностики, лікування, 
профілактики та реабілітації наркотичної за-
лежності та супутньої патології внутрішніх ор-
ганів» (номер держреєстрації 0109U002769) та 
кафедри наркології Харківської медичної ака-
демії післядипломної освіти «Об’єктивізація 
діагностики і нові підходи до лікування і реа-
білітації патологічної залежності та коморбід-
них станів в наркології» (номер держреєстрації 
0108U002113 до 2012 р.).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Під наглядом знаходилось 124 хворих на 
ОЗ (96 чоловіків та 28 жінок) віком від 19 до 
48 років, у тому числі 87 хворих із коморбідним 
ХГС (69 чоловіків та 18 жінок) віком від 21 до 48 
років, які спостерігались у Луганському облас-
ному наркологічному диспансері та Лугансько-
му центрі з надання гепатологічної допомоги 
хворим з ОЗ. Серед 87 хворих на ОЗ з комор-
бідним ХГС мала активність гепатиту була виз-
начена у 54, помірна — у 33 хворих. Критеріями 
включення до дослідження було встановлення 
у хворого діагнозу опіоїдна залежність за кри-
теріями МКБ.10 (F 11.30) та ХГС на підставі 
комплексу клініко-біохімічних показників, виз-
начення антитіл-анти-HCV і полімеразної лан-
цюгової реакції — HCV-..... Крім загальноп-
рийнятого клініко-лабораторного обстеження 
хворим на ОЗ проводилось динамічне визна-
чення рівня ІЛ-4 у сироватці крові за допомо-
гою сертифікованих в Україні наборів ТОВ 
«Укрмед-Дон» (Донецьк) на імуноферментно-
му аналізаторі .T.T F.X 2100 (U..).

ТАБЛИЦЯ 2
Результати міжгрупового аналізу Wilcoxon вмісту інтерлейкіну-� у сироватці крові  

в динаміці перебігу опіоїдної залежності

Вірогідність між  
показниками ПГІ та РАП

Вірогідність між  
показниками РАП та ПАП

Вірогідність між 
показниками ПАП та ПР

Група хворих на ОЗ (n=37) <0,0232 <0,0016 <0,0006
Група хворих на ОЗ, коморбідну 
із ХГС (n=87)

<0,0288 <0,0001 >0,7017

Група хворих на ОЗ, коморбідну 
із ХГС із малою активністю,  
пг/мл (n=54)

<0,0413 <0,0002 >0,4616

Група хворих на ОЗ, коморбідну 
із ХГС із помірною активністю, 
пг/мл (n=33)

>0,2491 <0,0080 <0,0249

ТАБЛИЦЯ 1
Вміст інтерлейкіну-� у сироватці крові хворих на опіоїдну залежність та опіоїдну залежність, 

коморбідну із хронічним гепатитом С

Донори ПГІ РАП ПАП ПР
Вміст ІЛ-4 у сироватці крові донорів, пг/мл (n=52) 30,4±1,7
Вміст ІЛ-4 у сироватці крові хворих на ОЗ, пг/мл 
(n=37)

45,7±2,8# 60,8±3,7# 81,0±4,3# 61,2±2,5#

Вміст ІЛ-4 у сироватці крові у хворих на ОЗ, коморбідну 
із ХГС, пг/мл (n=87)

57,7±2,7#* 67,4±3,0# 90,9±4,2# 89,4±4,2#*

Вміст ІЛ-4 у сироватці крові у хворих на ОЗ, коморбідну 
із ХГС із малою активністю, пг/мл (n=54)

67,2±3,4# 79,3±3,5# 108,4±5,1# 112,3±3,9#

Вміст ІЛ-4 у сироватці крові у хворих на ОЗ, коморбідну 
із ХГС із помірною активністю, пг/мл (n=33)

42,1±2,6#^ 47,9±3,3#^ 62,3±3,2#^ 51,8±3,5#^

Примітки: # — при p<0,001 у співставленні з показниками донорів; * — при p<0,05 у співставленні з показниками групи хворих на 
ОЗ; ^ — при p<0,0001 у співставленні з показниками групи хворих на ОЗ із малою активністю гепатиту.
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Медико-статистичну обробку отриманих ре-
зультатів, зокрема дисперсійний, дискримінан-
тний аналіз, тест Mann-W..itney та Wil.oxon, 
проводили за допомогою пакета статистичних 
програм «.T.TI.TIC. 6.0», Mi.roso.t Ex.el в 
середовище Windo�s [3]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При аналізі результатів обстеження хворих 
на ОЗ нами встановлено, що в ПГІ вміст в си-
роватці крові ІЛ-4 перевищував показники до-
норів в 1,5 рази (45,7±2,8 пг/мл; 30,4±1,7 пг/мл 
відповідно; P<0,0001 за Mann-W..itney) (табл. 
1). У РАП відбувається збільшення концентра-
ції цього цитокіну до 60,8±3,7 пг/мл, що пере-
вищує показники донорів в 2 рази (P<0,0001 
за Mann-W..itney) та показники ГІ в 1,3 разу 
(P<0,0232 за Wil.oxon) (табл. 2). 

У ПАП у хворих на ОЗ відбувається по-
дальше зростання концентрації ІЛ-4 у сироват-
ці крові до 81,0±4,3 пг/мл, що вірогідно біль-
ше, ніж у РАП (P<0,0016 за Wil.oxon) (табл. 2). 
У ПР у хворих на ОЗ відбувається зменшення 
вмісту ІЛ-4 у сироватці до 61,2±2,5 пг/мл, що 
має вірогідну відмінність від показників у ПАП 
(P<0,0006 за Wil.oxon), але в 2 рази перевищує 
показники донорів (30,4±1,7 пг/мл; P<0,0001 
за Mann-W..itney) (табл. 2, рис. 1).

Таким чином, при ОЗ у періодах ранньої та 
пізньої абстиненції відбувається суттєве зрос-
тання вмісту цього протизапального цитокіну, 
що, ймовірно, є компенсаторною реакцією в ці 
періоди ОЗ.

При аналізі показників ІЛ-4 у групі хворих на 
ОЗ, коморбідну із ХГС, має місце значне підви-
щення рівня цитокіну в ПГІ до 57,7±2,7 пг/мл, 
що перевищує показники групи з ОЗ в 1,26 разу 
(P<0,0269 за Mann-W..itney). При коморбідній 

патології (ОЗ із ХГС) відбувається прогресив-
не зростання вмісту ІЛ-4 у РАП (67,4±3,0 пг/мл;  
P<0,0288 за Wil.oxon) і поступове збільшен-
ня цього показника в ПАП (90,9±4,2 пг/мл; 
P<0,0001 за Wil.oxon). У періоді ремісії рівень 
ІЛ-4 практично не змінювався і не мав вірогід-
ної відмінності від показників ПАП (89,4±4,2 
пг/мл; P>0,7017 за Wil.oxon) (табл. 2, рис. 1).

Порівнюючи показники ІЛ-4 у групах з ОЗ 
та ОЗ, коморбідною із ХГС, у різні періоди 
хвороби, нами встановлено, що вірогідні 
відмінності мають місце в ПГІ (P<0,0269 за 
Mann-W..itney) та ПР (P<0,0001 за Mann-W..it-
ney), у РАП та ПАП показники ІЛ-4 практично 
не відрізнялись (P>0,1835 за Mann-W..itney; 
P>0,3191 за Mann-W..itney відповідно) від 
групи із ОЗ (табл. 1). 

Для визначення впливу ІЛ-4 на активність 
ХГС у хворих на ОЗ, сполучену із ХГС, нами 
були визначені показники ІЛ-4 у групах із ма-
лою (n=54) та помірною (n=33) активністю ге-
патиту. 

Висока активність ХГС у хворих на ОЗ суп-
роводжувалась незначним зростанням рівня 
ІЛ-4 у ПГІ та РАП (42,1±2,6 пг/мл, 47,9±3,3  
пг/мл відповідно; P>0,2491 за Wil.oxon). У 
пізньому абстинентному періоді відбуваєть-
ся помірне зростання рівня цього протиза-
пального цитокіну (62,3±3,2 пг/мл; P<0,0080 
за Wil.oxon), який вірогідно знижується до 
51,8±3,5 пг/мл у ПР (P<0,0249 за Wil.oxon).

Таким чином, висока активність ХГС суп-
роводжується лише незначним підвищенням 
вмісту в сироватці крові протизапального ци-
токіну ІЛ-4 в усі періоди хвороби із найбіль-
шим рівнем ІЛ-4 в ПАП. 

Мала активність ХГС у хворих на ОЗ суп-
роводжувалась значним зростанням рівня ІЛ-
4 вже в ПГІ (67,2±3,4 пг/мл), що перевищува-
ло показники донорів (30,4±1,7 пг/мл) в 2,2 
разу (P<0,0001 за Mann-W..itney). У РАП рі-
вень цього протизапального цитокіну прогре-
сивно зростав до 79,3±3,5 пг/мл (P<0,0413 за 
Wil.oxon). У ПАП рівень ІЛ-4 підвищився до 
108,4±5,1 пг/мл, не маючи тенденції до зниження 
і в ПР (112,3±3,9 пг/мл; P>0,4616 за Wil.oxon).

Динаміка ІЛ-4 при малій активності ХГС у 
хворих на ОЗ свідчить про раннє, ще в ранній 
абстиненції, зростання вмісту в сироватці крові 
цього протизапального цитокіну і значне підви-
щення його концентрації в ПАП та збереження 
високого рівня ІЛ-4 у ПР, обумовлюючи трива-
лий протизапальний ефект цього цитокіну. 

Нами був проведений дискримінантний 
аналіз показників ІЛ-4 між групами з малою і по-

Рис. 1. Вміст ІЛ-4 у сироватці крові хворих на опіоїдну залеж-
ність та опіоїдну залежність, коморбідну із хронічним гепати-
том С із різною активністю гепатиту. 
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мірною активністю ХГС, у групі з ОЗ, коморбід-
ною із ХГС, у різні періоди захворювання. Вста-
новлено, що найбільші міжгрупові відмінності 
спостерігаються в ПР (F=107,19; P<0,0001) та 
ПАП (F=42,259; P<0,0001). У меншій мірі по-
казники ІЛ-4 відрізняються в РАП (F=36,203; 
P<0,0001) та ПГІ (F=27,144; P<0,0001).

Таким чином, мала активність ХГС у хворих 
на ОЗ супроводжується зростанням вмісту ІЛ-
4 та збільшенням дискримінатного коефіцієнта 
F у співставленні з групою із помірною актив-
ністю від 27,144 у ПГІ (P<0,0001), 42,259 — у 
ПАП (P<0,0001), 36,203 — у РАП (P<0,0001) до 
107,19 у ПР (P<0,0001), що вказує на прогресу-
ючий протизапальний ефект цього цитокіну в 
динаміці ОЗ при малій активності гепатиту. 

ВИСНОВКИ
1. У хворих на ОЗ відмічається поступо-

ве збільшення вмісту ІЛ-4 у сироватці крові 
з ПГІ (45,7±2,8 пг/мл) до РАП (60,8±3,7 пг/
мл; P<0,0232 за Wil.oxon), ПАП (81,0±4,3 пг/
мл; P<0,0016 за Wil.oxon) і вірогідне знижен-
ня його вмісту в ПР (61,2±2,5 пг/мл; P<0,0007 
за Wil.oxon), що вказує на найбільші протиза-
пальні властивості цього цитокіну у хворих на 
ОЗ у ПАП. 

2. У групі хворих на ОЗ, коморбідну з ма-
лою активністю ХГС, має місце значне зрос-
тання рівня ІЛ-4 вже в ПГІ (67,2±3,4 пг/мл), 
значне підвищення рівня цього протизапально-
го цитокіну в РАП (79,3±3,5 пг/мл; P<0,0413 за 
Wil.oxon) і досягнення максимальних значень 
у ПАП (108,4 ±5,1 пг/мл; P<0,0002 за Wil.oxon) 
і ПР (112,3±3,9 пг/мл; P>0,4616 за Wil.oxon). 
Динаміка ІЛ-4 при малій активності ХГС у хво-
рих на ОЗ свідчить про раннє, ще в ранній аб-
стиненції, зростання вмісту в сироватці крові 
цього протизапального цитокіну і значне підви-
щення його концентрації в ПАП та збереження 
високого рівня ІЛ-4 у ПР, обумовлюючи трива-
лий протизапальний ефект цього цитокіну. 

3. Помірна активність ХГС у хворих на ОЗ 
супроводжувалась незначним зростанням рівня 
ІЛ-4 у ПГІ та РАП (42,1±2,6 пг/мл та 47,9±3,3  
пг/мл відповідно; P>0,2491 за Wil.oxon). У ПАП 
відбувається помірне зростання рівня цьо-
го протизапального цитокіну (62,3±3,2 пг/мл;  
P<0,0080 за Wil.oxon), який вірогідно зни-
жується у ПР (до 51,8±3,5 пг/мл; P<0,0249 за 
Wil.oxon), що свідчить про незначне підвищен-
ня протизапального цитокіну ІЛ-4 в усі періоди 
хвороби із невеликим зростанням його в ПАП.

4. Мала активність ХГС у хворих на ОЗ 
супроводжується зростанням вмісту ІЛ-4 та 

збільшенням дискримінатного коефіцієнта F 
у співставленні з групою з помірною активніс-
тю від 27,144 в ПГІ (P<0,0001), 42,259 — у ПАП 
(P<0,0001), 36,203 — у РАП (P<0,0001) до 
107,19 у ПР (P<0,0001), що вказує на прогресу-
ючий протизапальний ефект цього цитокіну в 
динаміці ОЗ при малій активності гепатиту. 

Перспективними є дослідження концент-
рації ФНП- , ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8 та їх співвідно-
шення до концентрації ІЛ-4, ІЛ-10 у сироватці 
крові у хворих на ОЗ, сполучену із ХГС із різ-
ною активністю гепатиту. 
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Н.А.Овчаренко. Содержание интерлейки-
на-4 в сыворотке крови у больных c опиоидной 
зависимостью. Луганск, Украина. 

Ключевые слова: опиоидная зависимость, ин-
терлейкин-4, хронический гепатит С. 

Целью исследования стало определение пато-
генетической роли сывороточного интерлейкина-4 
в течение опиоидной зависимости и опиоидной за-
висимости, сочетанной с хроническим гепатитом 
С. Под наблюдением находилось 124 больных с опи-
оидной зависимостью (96 мужчин и 28 женщин) в 
возрасте от 19 до 48 лет, в том числе 87 больных 
с сочетанным хроническим гепатитом С (69 муж-
чин и 18 женщин) в возрасте от 21 до 48 лет. Всем 
больным проводилось динамическое определение 
уровня интерлейкина-4 в сыворотке крови. По ре-
зультатам дискриминантного анализа показате-
лей интерлейкина-4 между группами с опиоидной 
зависимостью, сочетанной с хроническим гепати-
том С с разной активностью гепатита, в разные 
периоды заболевания установлено, что наиболь-
шие межгрупповые отличия наблюдаются в пери-
од ремиссии (F=107,19; P<0,0001), позднем абсти-
нентном периоде (F=42,259; P<0,0001) и раннем 
абстинентном периоде (F=36,203; P<0,0001). 
В меньшей мере показатели интерлейкина-4 меж-
ду группами отличаются в период острой инток-
сикации (F=27,1443; P<0,0001).

M.O.Ovcharenko. Content of interleukine-4 
in the blood serum at patients with opioid depen-
dence. Lugansk, Ukraine. 

Key words: opioid dependence, interleukine-4, 
chronic hepatitis C. 

The aim of research is definition of pathogenetic role 
of interleukine-4 in serum during opioid dependence 
and opioid dependence associated with chronic hepati-
tis C. 124 patients were under supervision with opioid 
dependence (96 men and 28 women) in age from 19 to 
48 years, including 87 patients associated with chronic 
hepatitis (69 men and 18 women) in age from 21 to 48 
years. All patients were conducted with dynamic de-
termination of interleukine-4 level in blood serum. It 
is set that the most intergroup differences are observed 
in an period of remission (F=107,19; P<0,0001), late 
abstinent period (F=42,259; P<0,0001), early absti-
nent period (F=36,203; P<0,0001) on results of the 
discriminant analysis of indicator of interleukine-4 in 
different periods of disease between groups with opi-
oid dependence, with chronic hepatitis С, with differ-
ent activity of hepatitis. The indices of interleukine-4 
between groups are differ in less measure during sharp 
intoxication (F=27,1443; P<0,0001).
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