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Резюме
Хроническая активация иммунной системы явля-

ется одним из основных факторов патогенеза ВИЧ-
инфекции. Значительная роль в хронической иммунной 
активации принадлежит транслокации бактериальных 
компонентов из кишечника в кровоток, в первую оче-
редь липополисахарида (ЛПС) клеточной стенки грам-
отрицательных микроорганизмов. Растворимая форма 
рецептора CD14 (sCD14) является маркером моноци-
тарной активации, индуцированной ЛПС. Гипотеза 
исследования: у больных ВИЧ-инфекцией потребление 
опиатов способствует усилению микробной трансло-
кации из кишечника, проявляющейся более высокой кон-
центрацией sCD14 в плазме крови.

Цель исследования: оценить влияние употребления 
опиатов на концентрацию sCD14 в плазме крови у боль-
ных ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы: у 351 больного ВИЧ-инфекцией 
определена концентрация растворимого рецептора 
CD14 в плазме в трёх временных точках: при включении в 
исследование, через 12 и 24 мес. Сопоставлены значения 
концентрации sCD14 в группах: 1) активных потребите-
лей опиатов; 2) наркопотребителей, отрицающих упо-
требление опиатов за последние 30 дней; 3) пациентов, 
отрицающих факт употребления опиатов в анамнезе. 

Результаты: у активных опиатных наркопотреби-
телей выявлено значимо более высокое среднее значение 
концентрации sCD14 в плазме крови (2213±596 нг/мл) в 
сравнении с пациентами, не употреблявшими опиаты за 
последние 30 дней (1930±597 нг/мл), и лицами, отрицаю-
щими употребление опиатов (1915±577 нг/мл) (р<0,001).

Заключение: полученные результаты указывают, 
что у больных ВИЧ-инфекцией употребление опиатов 
приводит к усилению ЛПС-индуцированной моноцитар-
ной активации, что, в свою очередь, свидетельствует 
о более интенсивной транслокации бактериальных ком-
понентов. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, микробная транс-
локация, sCD14, потребители инъекционных наркоти-
ков, опиаты.

Abstract
Chronic immune activation is one of the main causes of 

HIV disease progression. Bacterial components passed to the 
bloodstream from the gut as a result of microbial transloca-
tion, are known to induce immune activation. Component 
of Gram-negative bacteria’s cell walls, the lipopolysaccha-
ride (LPS), is considered to be the major marker of microbial 
translocation. Through the activation of myeloid cells (pre-
dominantly monocytes) LPS causes the secretion of soluble 
CD14, thus making it a marker of LPS bioactivity. Besides 
sCD14 was shown to correlate with immune status in HIV-
infected patients and to be an independent predictor of dis-
ease progression. 

Hypothesis: opiates increase microbial translocation 
from the gut in HIV-infected patients that is manifested by a 
higher concentration of sCD14 in plasma.

Aim: to estimate the influence of opiate use on the level of 
sCD14 in plasma of HIV-infected patients. 

Materials and methods. Longitudinal study of 351 HIV 
positive individuals. Concentration of sCD14, was evaluated 
at 3 time points: baseline, after 12 and 24 months. Following 
groups were studied: 1) current opiate users – opiate use 
within past 30 days; 2) opiate users, who denied consumption 
of opiates within past 30 days; 3) people claiming to never 
have used opiates. 

Results. In dynamic assessment sCD14 mean was sig-
nificantly higher in current opiate users (2222,46±39,02 ng/
ml) against patients who denied opiates within past 30 days 
(1930±597 ng/ml) and those, claiming to never have used 
opiates (1915±577 ng/ml) (p<0,001). 

Conclusion. Opiate use in the course of HIV disease leads 
to increase in LPS induced monocyte activation which there-
fore signifies more intensive microbial translocation.

Key words: HIV, microbial translocation, sCD14, drug us-
ers, opiates.
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Введение

Один из базовых патогенетических механиз-
мов прогрессии ВИЧ-инфекции – хроническая 
активация иммунной системы, природа которой 
мультифакториальна. Весомый вклад в поддержа-
ние хронической иммунной активации вносит на-
рушение кишечного гомеостаза и, как следствие, 
транслокация бактериальных компонентов через 
повреждённый интестинальный барьер, в первую 
очередь липополисахарида (ЛПС) клеточной стен-
ки грамотрицательных микроорганизмов [1–3]. 

ВИЧ-ассоциированные факторы, способствую-
щие микробной транслокации, включают наруше-
ние эпителиальных межклеточных соединений, 
снижение числа CD4-лимфоцитов слизистой ки-
шечника, специфический дисбиоз [4–7]. Одно-
временно с этим в ряде исследований на живот-
ных показано, что опиаты также способны инду-
цировать транслокацию представителей кишеч-
ной микробиоты, ослабляя местные механизмы 
иммунной защиты [8–10]. Кроме того, на модели 
ВИЧ-инфекции у грызунов продемонстрировано, 
что, усугубляя ВИЧ-опосредованное повреждение 
кишечного барьера, опиаты приводили к устойчи-
вому системному воспалению с увеличением кон-
центрации IL-6 и TNF-α [11]. 

До сих пор инъекционное употребление опиа-
тов остается важным эпидемиологическим факто-
ром распространения ВИЧ и частым сопутствую-
щим заболеванием, способствующим прогресси-
рованию ВИЧ-инфекции [12, 13]. Однако механиз-
мы, приводящие к более агрессивному течению 
болезни у данной категории пациентов, в полной 
мере не изучены. 

Взаимодействие ЛПС с эффекторными клетка-
ми миелоидного ряда ведёт в том числе к секреции 
моноцитами растворимой формы рецептора CD14 
(sCD14). Доказана высокая прогностическая зна-
чимость данного маркера ЛПС-индуцированной 
моноцитарной активации у больных ВИЧ-
инфекцией в качестве предиктора прогрессии за-
болевания, смертности, а также ответа на антире-
тровирусную терапию (АРВТ) [14–16]. Научный и 
клинический интерес представляет определение 
концентрации растворимого CD14 в плазме у боль-
ных ВИЧ-инфекцией, употребляющих опиаты. 

Гипотеза исследования: у больных ВИЧ-
инфекцией потребление опиатов способствует 
усилению микробной транслокации из кишечни-
ка, проявляющейся более высокой концентрацией 
sCD14 в плазме крови.

Цель исследования – оценить влияние 
употреб ления опиатов на концентрацию sCD14 в 
плазме крови у больных ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы

В лонгитюдное исследование включен 351 боль-
ной ВИЧ-инфекцией (стадия 3) в Перовом Санкт-
Петербургском государственном медицинском 
университете им. академика И.П. Павлова с 2014 
по 2017 г. На момент включения в исследование 
ни один из пациентов не получал АРВТ. Участники 
исследования были распределены в 3 группы:

 А. Активные потребители инъекционных опиа-
тов – пациенты, сообщившие о хотя бы однократ-
ном употреблении опиатов в течение 30 дней перед 
включением в исследование и продолжавшие упо-
треблять в динамике наблюдения (121 человек). 

B. Пациенты, указавшие на инъекционное 
упот ребление опиатов в анамнезе, но отрицаю-
щие их прием за последние 30 дней, предшество-
вавших включению, – 186 человек (далее – «не-
активные» наркопотребители).

С. Пациенты, отрицающие факт употребления 
опиатов в анамнезе, – 44 человека. 

У активных потребителей оценивали частоту 
введения опиатов в течение месяца, сформирова-
ны подгруппы: 1) 0–20 инъекций в месяц; 2) 21–
40 инъекций в месяц; 3) 41–60 инъекций в месяц; 
4) 61–80 инъекций в месяц.

Лабораторное обследование пациентов про-
водили: при включении в исследование, через 
12 и 24 мес. Уровень СD4-лимфоцитов в крови 
определяли методом проточной цитофлуориме-
трии. Для количественного определения РНК ВИЧ 
типа 1 в плазме крови методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) с гибридизационно-флуорес-
центной детекцией применяли набор реагентов 
«АмплиСенс ® ВИЧ-Монитор-FRT».Определе-
ние концентрации sCD14 в плазме крови прово-
дили с помощью диагностических коммерческих 
наборов фирмы R&D Systems Inc (Human CD14 
Quantikine ELISA Kit). 

Статистический анализ данных, включавший 
методы описательной и сравнительной статисти-
ки, осуществлён в программе SAS. Для описания 
данных использовали: M ± m – среднее арифме-
тическое ± стандартное отклонение (при нормаль-
ном распределении данных); Me (25%; 75%) – ме-
диана (25-й; 75-й процентили) для распределений, 
отличных от нормального. Для межгрупповых 
сравнений в отношении нормально распреде-
лённых количественных признаков применяли 
дисперсионный анализ, если сравниваемые со-
вокупности не подчинялись закону нормального 
распределения – критерий Краскела – Уоллиса. 
Качественные признаки сравнивали при помощи 
критерия независимости Хи-квадрат. С целью 
оценки влияния потенциальных вмешивающихся 
факторов (конфаундеров) на распределение зна-
чений концентрации sCD14 плазмы в исследуе-
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мых группах был применён многофакторный дис-
персионный анализ. Для вычисления взвешенного 
среднего использовали метод TYPE III SS. За группу 
сравнения приняты пациенты, не употреблявшие 
опиаты. Построены две модели на основе последо-
вательного включения блоков конфаундеров: ос-
новных (возраст, индекс массы тела (ИМТ), вирус-
ная нагрузка ВИЧ, известная продолжительность 
ВИЧ-инфекции, характеристики употребления 
алкоголя) и дополнительных (пол, острая симпто-
матика поражения желудочно-кишечного тракта, 
употребление лекарственных средств, способных 
повышать микробную транслокацию). Критиче-
ский уровень значимости р при проведении всех 
разделов исследования считали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Средний возраст всех обследованных составил 
33,7±5,6 лет и не различался между группами 
больных. Преобладали мужчины (70,7%), в основ-
ном за счёт групп наркопотребителей, группа не 
употреблявших опиаты по полу распределилась 
практически равномерно (мужчины – 54,5%; жен-
щины – 45,5%). Не обнаружено статистически 
значимых различий по индексу массы тела участ-
ников (22,9±3,1), который соответствовал нор-
мальному весу (по классификации ВОЗ). 

На момент включения в исследование стаж упот-
ребления опиатов у активных потребителей соста-
вил 14,6±5,4 лет, медиана – 16 (12,75;17,25) лет. «Не-
активные» наркопотребители указали на ремиссию 
положительностью 3,26±1,97 года, медиана – 3 (1,5; 

4,6) года. Наркопотреблению статистически значи-
мо сопутствовал факт установленной зависимости 
от алкоголя: у 73,6% активных и 60,2% «неактивных» 
опиатных потребителей. Однако употребление ал-
коголя за последние 30 дней было высоким во всех 
трех группах обследованных. Выявлена статисти-
чески значимая связь между фактом употребления 
опиатов и наличием сопутствующего хронического 
вирусного гепатита (98,3% пациентов в группе актив-
ных потребителей и 94,1% в группе «неактивных» 
имели указание на ХГС в анамнезе). 

Более длительное течение ВИЧ-инфекции (с 
момента регистрации диагноза) отмечено в груп-
пах наркопотребителей (у активных и «неактив-
ных» потребителей – 7,5 (4,5; 11,9) и 7,2 (3,7; 12,2) 
лет соответственно) по сравнению с больными, не 
употребляющими опиаты 1,2 (0,2; 4,7) лет (р<0,05). 
Однако показатели вирусной нагрузки и число 
CD4 лимфоцитов в крови значимо не различались 
в группах при включении в исследование. Таким 
образом, выборку следует считать однородной по 
данным параметрам (табл. 1). 

По результатам повторных измерений средний 
показатель концентрации sCD14 в плазме 
крови был значимо выше у активных опиатных 
наркопотребителей в сравнении с пациентами 
других групп (2213±596 нг/мл, р<0,001) (табл. 2). 

В том числе статистически значимое различие 
концентрации sCD14 сохранилось после включе-
ния в модели основных и дополнительных кон-
фаундеров (р=0,039 и р=0,008 соответственно) 
(табл. 3, 4).

Таблица 1

Сравнение клинико-демографических характеристик у больных ВИЧ-инфекцией 

Характеристики Группы р

А.
Пациенты, активно 

употреблявшие 
опиаты

В.
Пациенты, не употреблявшие 

опиаты 30 дней, но употреблявшие 
в анамнезе

С.
Пациенты, отрицавшие 
употребление опиатов

N – число участников n=121 n=186 n=44

Пол
Женский 
Мужской

86 (71,1%) 138 (74,2%) 24 (54,5%) 0,0361

35 (28,9%) 48 (25,8%) 20 (45,5%)

Возраст
М ±m
Me (25%; 75%)

33,3 (4,6) 
33,0 (30,0; 36,0)

33,6 (5,0) 
33,5 (30,0; 37,0)

35,2 (9,1) 
34,5 (29,0; 41,5)

0,1475

ИМТ
М ±m, 
Me (25%; 75%)

 
22,5 (3,1) 

22,0 (20,5; 23,9)
23,0 (3,1) 

22,6 (20,9; 24,5)
23,5 (3,2) 

23,7 (21,4; 25,4)

0,2128

Известная продолжительность 
ВИЧ-инфекции, лет
М ±m 
 Me (25%; 75%)

7,8 (4,2) 
7,5 (4,5; 11,9)

7,7 (4,8) 
7,2 (3,7; 12,2)

2,7 (3,5) 
1,2 (0,2; 4,7)

<0,05*
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Характеристики Группы р

А.
Пациенты, активно 

употреблявшие 
опиаты

В.
Пациенты, не употреблявшие 

опиаты 30 дней, но употреблявшие 
в анамнезе

С.
Пациенты, отрицавшие 
употребление опиатов

Число CD4-лимфоцитов, кл/мкл 
М ±m 
 Me (25%; 75%)

 
507 (298) 

444 (299; 675)

 
540 (306) 

493 (328; 711)

 
571 (262) 

514 (411; 722)

0,4968

Вирусная нагрузка ВИЧ (log10)
М ±m 
 Me (25%; 75%)

 
4,3 (1,2) 

4,3 (3,6; 5,3)

 
4,2 (1,1) 

4,3 (3,4; 5,0)

 
4,4 (0,9) 

4,5 (3,8; 4,9)

0,5169

Сопутствующий 
ХГС

Нет 2 (1,7%) 11 (5,9%) 33 (75,0%) <0,0001

Да 119 (98,3%) 175 (94,1%) 11 (25,0%)

Сопутствующий 
ХГВ

Нет 56 (46,3%) 124 (66,7%) 40 (90.9%) <0,0001

Да 65 (53,7%) 62 (33,3%) 4 (9,1%)

Употребление 
алкоголя

 Зависимость (+) 89 (73,6%) 112 (60,2%) 24 (39,5%) <0,004

 Зависимость (–) 32(26,4%) 74 (40,4%) 26 (60,5%)

Употребление 
алкоголя в течение 
последних 30 
дней**

Пациенты, 
чрезмерно 
употреблявшие 
алкоголь в 
течение 30 
дней накануне 
обследования

95 (78,5%) 119 (64,0%) 36 (81,8%) 0,0002

Пациенты, 
умеренно 
употреблявшие 
алкоголь в 
течение 30 
дней накануне 
обследования

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

Пациенты, не 
употреблявшие 
алкоголь в 
течение 30 
дней накануне 
обследования

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

* – между группами А и С, а также В и С;
** – 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. 

Окончание таблицы 1

Таблица 2

Средние значения показателя концентрации sCD14 в плазме крови у больных ВИЧ-инфекцией

Группа sCD14 нг/мл 
M±m

sCD14 нг/мл взвешенное 
M±m

Разность 
средних
(95% ДИ)

р 

Пациенты, активно употреблявшие опиаты 2213±596 2222,46±39,02 342,1 
(190,3; 493.9)

р<0,001*

Пациенты, не употреблявшие опиаты 30 дней, но 
употреблявшие в анамнезе

1930±597 2041,20±31,14 160,8 
(16,5; 305,2)

0,029*

Пациенты, отрицавшие употребление опиатов 1915±577 1880,38±66,26 Референтная группа

* – по сравнению с референтной группой.
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Таблица 3

Средние значения показателя концентрации sCD14 в плазме крови у больных ВИЧ-инфекцией, 
скорректированные с учётом влияния основных вмешивающихся факторов

Группа sCD14 нг/мл,
взвешенное (M±m)

Разность средних
 (95% ДИ)

P

Пациенты, активно употреблявшие 
опиаты 

2157,62±49,60 197,8 
(11,4; 384,2) 0,039*

Пациенты, не употреблявшие опиаты  
30 дней, но употреблявшие в анамнезе

2007,16±41,13 47,3 
(-127,1; 221,8)

0,579*

Пациенты, отрицавшие употребление 
опиатов

1959,82±81,29 Референтная группа

Факторы Разность средних
 (95% ДИ)

р

Возраст 7.4 
(-1,9; 16,8)

0,112

ИМТ -23,5 
(-38,9; -8,1)

0,005

Вирусная нагрузка ВИЧ (log10) 71,9 
(32,3; 111,6)

0,001

Известная продолжительность 
ВИЧ-инфекции, лет

11,2 
(-0,7; 23,2)

0,065

Характер употребления алкоголя Злоупотребление (+)
Зависимость (+)

-4,7 
(-117,3; 107,9)

0,996

Злоупотребление (+)
Зависимость (–) 

-0,2 
(-187,6; 187,1)

Злоупотребление (–)
Зависимость (–)

Референтная 
группа

Употребление алкоголя в течение 
последних 30 дней

Пациенты, чрезмерно употреблявшие алкоголь  
в течение 30 дней накануне обследования

135,6 
(14,6; 256,5)

0,086

Пациенты, умеренно употреблявшие алкоголь  
в течение 30 дней накануне обследования

98,8 
(-42,5; 240,1)

Пациенты, не употреблявшие алкоголь в течение  
30 дней накануне обследования

Референтная 
группа

* – по сравнению с референтной группой. 

Таблица 4

Средние значения показателя концентрации sCD14 в плазме крови у больных ВИЧ-инфекцией, 
скорректированные с учётом влияния основных и дополнительных вмешивающихся факторов

Группа sCD14 нг/мл,
взвешенное M±m

Разность средних
 (95% ДИ)

 
p

 Активные потребители опиатов  2213,55± 50,03 259,5 
(77,0; 441,9)

0,008*

Пациенты, не употреблявшие опиаты 30 дней, но 
употреблявшие в анамнезе

 2070,73 ± 42,66 116.7 
(-54,4; 287,7)

0,170*

Пациенты, отрицавшие употребление опиатов  1954,07 ± 78,60 Референтная группа

Факторы Разность средних
 (95% ДИ)

р

Возраст 10,6 
(1,5; 19,8)

0,025

ИМТ -18,5 
(-33,5; -3,5)

0,018

Вирусная нагрузка ВИЧ (log10) 78,7 
(39,5; 117,8)

<0,001

Известная продолжительность 
ВИЧ-инфекции, лет

10,0 
(-1,6; 21,5)

0,088
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Значимых различий концентрации sCD14 в 
плазме крови в подгруппах, сформированных на 
основании частоты инъекций, не обнаружено 
(рис.). При этом 78% участников распределились в 
подгруппу «до 20 инъекций в месяц».

Хотя средние значения концентрации sCD14 
в плазме «неактивных» наркопотребителей 
(2041,20±31,14 нг/мл) превышали показатели 
группы сравнения (p=0,0292) (см. табл. 2), при 
включении в анализ так называемых вмешиваю-
щихся факторов (ИМТ, вирусная нагрузка, и др.) 
различие утратило статистическую значимость 
(см. табл. 3, 4). В рассмотренных моделях в каче-
стве конфаундеров значимость показали ИМТ, 
вирусная нагрузка и пол, а также возраст в окон-
чательной модели с включением дополнительных 
факторов (см. табл. 3, 4).

Заключение

Патогенетическая связь между активацией 
моноцитов и бактериальной транслокацией у 
больных ВИЧ-инфекцией подробно изучена, в том 
числе в ряде отечественных исследований [1, 3, 17, 
18]. Следует отметить, что у потребителей опиатов, 
в частности, была показана ассоциация между по-
вышенным значением концентрации sCD14 плаз-
мы и высокими плазменными уровнями ЛПС [18]. 

Полученные нами результаты свидетельствуют о 
более выраженной ЛПС-индуцированной моноци-
тарной активации у больных ВИЧ-инфекцией, упо-

Группа sCD14 нг/мл,
взвешенное M±m

Разность средних
 (95% ДИ)

 
p

Характер употребления алкоголя Злоупотребление (+)
Зависимость (+)

25,9 
(-86,4; 138,2)

0,875

Злоупотребление (+)
Зависимость (–) 

33,8 
(-152,6; 220,2)

Злоупотребление (–)
Зависимость (–)

Референтная 
группа

Употребление алкоголя в течение последних  
30 дней

Пациенты, чрезмерно употреблявшие 
алкоголь в течение 30 дней накануне 
обследования

139,1 
(19,2; 259,1)

0,075

Пациенты, умеренно употреблявшие 
алкоголь в течение 30 дней накануне 
обследования

96,5 
(-42,9; 235,9)

Пациенты, не употреблявшие алкоголь в 
течение 30 дней накануне обследования

Референтная 
группа

Пол Женщины 260,8 
(145,2; 376,4)

<0,001

Мужчины Референтная 
группа

Диарейный синдром на момент обследования Да/нет 84,5 
(-17,9; 186,9)

0,100

Приём НПВС (ибупрофен) за 24 ч до обследования Да/нет 224,1 
(-334,7; 782,9)

0,413

Приём НПВС (аспирин) за 24 ч до обследования Да/нет 84,6 
(-149,7; 318,9)

0,460

* – по сравнению с референтной группой.

Окончание таблицы 4

Рис. Распределение значений концентрации sCD14 
плазмы активных потребителей опиатов в подгруппах 
по частоте инъекций в месяц; подгруппы 1: 1–20 
инъекций в месяц; 2: 21–40 инъекций в месяц; 3:  
41–60 инъекций в месяц; 4: 61–80 инъекций в месяц
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требляющих опиаты. Следует подчеркнуть, что в ста-
тистические модели был включен широкий спектр 
потенциальных вмешивающихся факторов, несмо-
тря на которые эффект употребления опиатов сохра-
нил значимость. Отсутствие связи между концентра-
цией sCD14 в плазме крови и частотой введения опиа-
тов даёт основания предполагать, что повреждающее 
воздействие наркотического вещества (опиатов) при-
водит к стойким структурным и функциональным 
нарушениям кишечного барьера. Однако отсутствие 
значимых различий уровня sCD14 в группах «неак-
тивных» наркопотребителей и пациентов, не употре-
блявших опиаты, свидетельствует в пользу того, что 
данные изменения обратимы. Остаётся открытым 
вопрос о сроках восстановления кишечного барьера.

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что у больных ВИЧ-инфекцией 
употребление опиатов приводит к более интенсив-
ной микробной транслокации из кишечника. 
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