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Метою дослідження стало визначення інтенсивності системного запалення при оцінюван-
ні рівня інтерлейкіну-6 (IL-6) в сироватці крові при опіоїдній залежності (ОЗ) та ОЗ, спо-
лучній із хронічним вірусним гепатитом С (ХГС). Під наглядом знаходилось 135 хворих 
на опіоїдну залежність (104 чоловіків та 31 жінок) у віці від 18 до 49 років, в тому числі 
95 хворих із коморбідним хронічним гепатитом С (75 чоловіків та 20 жінок) у віці від 19 
до 49 років. Всім хворим проводилось динамічне визначення рівню сироваткового IL-6 в 
сироватці крові. За результатами дискримінантного аналізу показників цього прозапаль-
ного цитокіну між групами із ОЗ та сполучною із ХГС в різні періоди захворювання вста-
новлено, що найбільші міжгрупові відмінності спостерігаються в періоді ремісії (F=67,6; 
P<0,001) та пізньому абстинентному періоді (F=41,4; P<0,001). В меншій мірі показники 
IL-6 між групами відрізняються при гострій інтоксикації (F=13,7; P<0,001) та в ранньому 
абстинентному періоді (F=6,9; P<0,001).

Ключові слова: опіоїдні залежність, системне запалення, інтерлейкін-6, цитокіни, хроніч-
ний гепатит C 

Вступ. Опіоїдна залежність (ОЗ) 
нерідко супроводжується порушеннями 
функції печінки, жовчного тракту та 
розвитком вторинних імунодефіцитних 
станів, що значною мірою погіршує клі-
нічний прогноз, знижує якість життя та 
скорочує періоди ремісії захворювання 
[1; 2]. Особливо несприятливими такі 
зміни стають тоді, коли ОЗ поєднується 

із хронічною HCV-інфекцією, оскільки 
остання спричиняє тривале системне 
імунне запалення та підвищує концен-
трації прозапальних цитокінів, включно 
з IL-6 [3; 6].

Це створює потребу в глибокому ана-
лізі імунного статусу таких пацієнтів, 
зокрема оцінки цитокінового профілю, 
який може виступати предиктором пере-
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бігу, ускладнень та відповіді на ліку-
вання. IL-6 – плейотропний медіатор 
запалення, який продукується макро-
фагами, клітинами Купфера, холангі-
оцитами, ендотелієм судин і гепато-
цитами та регулює широкий спектр 
запальних, імунних і метаболічних про-
цесів, зокрема індукцію білків гострої 
фази, активацію Т- та В-лімфоцитів і 
формування адаптивної імунної відпо-
віді [4; 5; 9].

У печінці IL-6 також виконує роль 
регулятора проліферації гепатоцитів, 
епітелію жовчних проток, бере участь у 
гранулогенезі, активації зірчастих клі-
тин та розвитку фіброзу, що має важливе 
значення в разі наявності хронічних 
гепатитів і цирозу [9; 10]. Дисрегуляція 
цього цитокіну є спільною патогенетич-
ною ланкою для широкого спектра хро-
нічних патологій, включно із хронічним 
вірусним гепатитом С (ХГС), гострим 
і хронічним панкреатитом, хворобою 
Крона й автоімунними холестатичними 
ураженнями [6; 7; 8; 11].

Дослідження останніх років підтвер-
джують, що в пацієнтів з ОЗ рівні про-
запальних цитокінів, включно з IL-6, 
суттєво підвищені, що свідчить про 
стійку системну імунну активацію, осо-
бливо в періоди абстиненції чи ранньої 
ремісії [1; 2; 12]. У пацієнтів із ХГС, 
незалежно від наявності опіоїдної під-
тримуючої терапії, IL-6 також підви-
щений і корелює з тяжкістю хвороби та 
позапечінковими проявами [3; 6].

Коморбідність ОЗ та ХГС може при-
зводити до кумулятивного збільшення 
IL-6 і пов’язаних маркерів запалення, 
що потенційно погіршує перебіг ОЗ, 
прискорює фіброгенез та підвищує 
ризик ускладнень [1; 3; 9]. З огляду на 

це оцінка динаміки IL-6 у пацієнтів на 
різних клінічних етапах (інтоксикація, 
рання та пізня абстиненція, ремісія) є 
важливою для поглибленого розуміння 
патогенезу, прогнозування перебігу й 
оптимізації лікувально-реабілітаційних 
стратегій.

Таким чином, дослідження змін рівня 
IL-6 у хворих з опіоїдною залежністю з 
або без хронічного гепатиту С має сут-
тєве клінічне значення та може сприяти 
вдосконаленню стратегії ведення таких 
пацієнтів.

Метою дослідження стало визначення 
інтенсивності системного запалення під 
час оцінювання рівня інтерлейкіну-6 
(IL-6) в сироватці крові хворих з опіо-
їдною залежністю та ОЗ, сполучною із 
хронічним вірусним гепатитом С. 

Завдання дослідження
1.	Провести кількісне визначення 

концентрації інтерлейкіну-6 у сироватці 
крові пацієнтів з опіоїдною залежністю, 
а також у хворих із поєднанням опіо-
їдної залежності та хронічного гепатиту 
С, у ключові фазові проміжки перебігу 
захворювання – під час гострої інток-
сикації, у періоди ранньої та пізньої 
абстиненції та в стані клінічної ремісії.

2.	Виконати непараметричний аналіз 
(критерій Mann–Whitney) для порів-
няння рівнів IL-6 у здорових донорів 
і пацієнтів з опіоїдною залежністю, 
включно із хворими на коморбідний 
хронічний гепатит С, на різних етапах 
патологічного процесу; здійснити дис-
кримінантний аналіз для оцінювання 
міжгрупових відмінностей цитокіно-
вого профілю.

3.	Охарактеризувати внутрішньогру-
пову динаміку змін вмісту інтерлей-
кіну-6 у сироватці крові в обох когортах 
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(опіоїдна залежність; опіоїдна залеж-
ність у поєднанні з ХГС) із застосу-
ванням непараметричного критерію 
Wilcoxon для пов’язаних вибірок.

Матеріали та методи
У дослідження включено 135  паці-

єнтів із встановленою опіоїдною 
залежністю (104 чоловіки та 31 жінка) 
віком 18–49  років, серед яких 95  осіб 
мали коморбідний хронічний гепа-
тит С (75  чоловіків і 20  жінок) віком 
19–49 років.

Критеріями включення слугували під-
тверджені діагнози опіоїдної залежності 
згідно з МКХ-10 (F11.30) та хронічного 
гепатиту С, встановлені на основі сукуп-
ності клінічних і біохімічних показни-
ків, тестування на антитіла анти-HCV та 
визначення HCV-RNA методом поліме-
разної ланцюгової реакції.

Крім стандартного клініко-лаборатор-
ного обстеження, усім пацієнтам прово-
дили серійне вимірювання рівня IL-6 у 
сироватці крові з використанням серти-
фікованих в Україні тест-систем на іму-
ноферментному аналізаторі STAT FAX 
2100 (USA) із комп’ютерним керуванням.

Медико-статистичний аналіз отри-
маних даних, включно з дисперсійним 
та дискримінантним аналізами, а також 
застосуванням критеріїв Mann–Whitney 
і Wilcoxon, виконували за допомогою 
програмного пакета STATISTICA 13.0 
та Microsoft Excel 2016 у середовищі 
Windows 11. Критерії нормальності роз-
поділу даних у вибірках оцінювали за 
тестами Шапіро – Уїлка та Колмого-
рова – Смірнова.

Результати дослідження та їх обгово-
рення

За результатами оцінювання стану 
цитокінового профілю у хворих з опі-

оїдною залежністю встановлено, що 
в період гострої інтоксикації рівень 
IL-6 у сироватці крові був підвищеним 
у 5,3  раза порівняно з показниками 
умовно здорових донорів (46,2  ±  3,8 
проти 8,7 ± 0,5 пг/мл; p < 0,001 за кри-
терієм Mann–Whitney) (табл. 1).

У ранній абстинентній фазі концен-
трація IL-6 зростала до 72,8 ± 4,1 пг/мл,  
що у 8,4  раза перевищувало значення 
контрольної групи (p < 0,001 за Mann–
Whitney) та в 1,6  раза – показники 
гострої інтоксикації (p < 0,001 за крите-
рієм Wilcoxon) (табл. 2).

У пізній абстинентний період рівень 
IL-6 залишався стабільно підвищеним 
і не демонстрував статистично значу-
щих змін порівняно з ранньою абсти-
ненцією (67,4 ± 3,9 пг/мл; p > 0,126 за 
Wilcoxon) (табл.  2), водночас переви-
щуючи контрольні значення в 7,7 раза 
(p < 0,001 за Mann–Whitney) (табл. 1).

У фазі клінічної ремісії спостеріга-
ється статистично значуще зниження 
концентрації IL-6 у сироватці крові 
порівняно з пізнім абстинентним пері-
одом (51,9  ±  3,7 пг/мл; p  <  0,038 за 
критерієм Wilcoxon) (табл.  2). Водно-
час рівень цього цитокіну залишається 
суттєво вищим за показники практично 
здорових донорів – у 6 разів (p < 0,001 
за Mann–Whitney) (табл. 1, рис. 1).

У групі пацієнтів з опіоїдною залеж-
ністю, поєднаною із хронічним гепа-
титом С, виявлено суттєве підвищення 
рівня IL-6 уже на етапі гострої інтокси-
кації – до 70,3 ± 3,9 пг/мл, що в 1,5 раза 
перевищує відповідні значення в пацієн-
тів з ізольованою опіоїдною залежністю 
(p < 0,001 за критерієм Mann–Whitney) 
(рис. 1). За наявності коморбідної пато-
логії відзначено прогресуюче зростання 
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Таблиця 1
Вміст інтерлейкіну-6 у сироватці крові хворих з опіоїдною залежністю  

за наявності та відсутності хронічного гепатиту С
 

Донори
Період гострої 
інтоксикації 

(ГІ)

Ранній 
абстинентний 
період (РАП)

Пізній 
абстинентний 
період (ПАП)

Період ремісії 
(ПР)

Вміст IL-6 у 
сироватці крові 
донорів (пг/мл) 
(n = 52)

8,7 ± 0,5

Вміст IL-6 у 
сироватці крові 
хворих на ОЗ (пг/
мл) (n=40)

46,2 ± 3,8# 72,8 ± 4,1# 67,4 ± 3,9# 51,9 ± 3,7#

Вміст IL-6 у 
сироватці крові 
у хворих з ОЗ, 
коморбідною із ХГС 
(пг/мл) (n = 95)

70,3 ± 3,9#** 101,8 ± 6,2#* 135,4 ± 6,5#** 123,5 ± 5,7#**

Примітки: IL-6 – інтерлейкін-6; ОЗ – опіоїдна залежність; ХГС –хронічний гепатит С; 

ГІ – період гострої інтоксикації; РАП – ранній абстинентний період; 

ПАП – пізній абстинентний період; ПР – період ремісії.

* – p < 0,001 (за Mann–Whitney) у зіставленні з показниками групи хворих з ОЗ;

** – p < 0,01 (за Mann–Whitney) у зіставленні із показниками групи хворих з ОЗ;

# – p < 0,0001 (за Mann–Whitney) у зіставленні із показниками донорів.

Таблиця 2
Результати непараметричного аналізу Wilcoxon концентрації інтерлейкіну-6  

при динамічному обстеженні хворих на ОЗ
Вірогідність  

між показниками  
ГІ та РАП

Вірогідність  
між показниками  

РАП та ПАП

Вірогідність  
між показниками  

ПАП та ПР
Група хворих з ОЗ 
(n = 40)

< 0,001 > 0,126 < 0,038

Група хворих з ОЗ, 
коморбідною із ХГС 
(n = 95)

< 0,001 < 0,001 > 0,191

Примітки: ОЗ – опіоїдна залежність; ХГС – хронічний гепатит С; ГІ – період гострої 
інтоксикації, РАП – ранній абстинентний період, ПАП – пізній абстинентний період,  
ПР – період ремісії.

концентрації цитокіну в період ран-
ньої абстиненції (101,8  ±  6,2  пг/мл; 
p < 0,001 за Wilcoxon) та подальше, ще 
більш інтенсивне підвищення в пізній 
абстинентній фазі (135,4  ±  6,5  пг/мл; 
p < 0,001 за Wilcoxon) (рис. 1, табл. 2).

У стадії ремісії у хворих із коморбідним 
перебігом (ОЗ + ХГС) рівень IL-6 зали-

шається надмірно високим і не демон-
струє статистично значущих відміннос-
тей порівняно з показниками в пізній 
абстинентний період (123,5 ± 5,7 проти 
135,4 ± 6,5 пг/мл; p > 0,191 за Wilcoxon). 
Водночас він у 14,2  раза перевищує 
значення практично здорових донорів 
(p < 0,001 за Mann–Whitney) (рис. 1).
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Для оцінювання специфічності 
цитокінових змін проведено дискри-
мінантний аналіз рівнів IL-6 між гру-
пами пацієнтів з опіоїдною залежністю 
й опіоїдною залежністю, поєднаною із 
хронічним гепатитом С, у різні пері-
оди перебігу хвороби. Аналіз показав, 
що найбільш виражені міжгрупові від-
мінності реєструються у фазі ремісії 
(F = 67,6; p < 0,001) та в пізній абсти-
нентний період (F  =  41,4; p  <  0,001). 
Менш значущу диференціацію виявлено 
в період гострої інтоксикації (F = 13,7; 
p < 0,001) та на стадії ранньої абстинен-
ції (F = 6,9; p < 0,001), що свідчить про 
посилення впливу ХГС на цитокіновий 
дисбаланс у міру стабілізації стану паці-
єнтів (рис. 2).

Таким чином, наявність коморбід-
ної патології – хронічного гепатиту 
С – зумовлює виражене посилення 
системної запальної відповіді, що про-
являється підвищенням концентрації 
прозапального цитокіну IL-6 на всіх 

етапах перебігу опіоїдної залежності. 
Найбільша диференціація між групами 
хворих (з ОЗ та з ОЗ у поєднанні з ХГС), 
за результатами дискримінантного ана-
лізу, спостерігається у фазі ремісії та в 
пізній абстинентний період, що свідчить 
про істотний внесок ХГС у підтримання 
або реактивацію системного запалення 
навіть у відносно стабільних клініч-
них фазах. Це обґрунтовує необхідність 
подальшого поглибленого дослідження 
патогенетичних механізмів, які визна-
чають хронічну прозапальну активацію 
у пацієнтів із поєднанням ОЗ і ХГС, 
а також пошуку нових патогенетично 
орієнтованих терапевтичних підходів.

Висновки. У пацієнтів з опіоїдною 
залежністю спостерігається суттєве під-
вищення рівня IL-6 у сироватці крові 
на всіх етапах захворювання. Макси-
мальна концентрація цитокіну реєстру-
ється в ранній абстинентний період 
(72,8 ±  4,1  пг/мл), зберігається підви-
щеною у пізній абстинентний період 
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Рис. 1. Вміст інтерлейкіну-6 в сироватці крові у хворих з опіоїдною залежністю  
за наявності та відсутності коморбідного хронічного гепатиту С
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(67,4 ± 3,9 пг/мл) і частково знижується 
у фазі ремісії (51,9 ± 3,7 пг/мл).

У групі хворих з опіоїдною залеж-
ністю, коморбідною із хронічним гепа-
титом С, відзначається достовірно інтен-
сивніше зростання рівня IL-6, яке сягає 
максимуму в пізній абстинентний період 
(135,4  ±  6,5  пг/мл), при цьому високі 
концентрації цитокіну зберігаються й у 
стадії ремісії (123,5 ± 5,7 пг/мл).

Найбільш виражені дискримі-
нантні відмінності між групами ОЗ та 
ОЗ + ХГС визначаються в період ремісії 

(F  =  67,6; p  <  0,001) та пізній абсти-
нентний період (F = 41,4; p < 0,001), що 
свідчить про значне посилення систем-
ного запалення в присутності ХГС саме 
в ці часові проміжки перебігу опіоїдної 
залежності.

Перспективними є подальші дослі-
дження динамічного балансу проза-
пальних і протизапальних цитокінів за 
опіоїдної залежності та його патогене-
тичного зв’язку з феноменом переван-
таження залізом, зокрема з розвитком 
гіперферитинемії.

Рис. 2. Результати дискримінантного аналізу (коефіцієнт F) показників інтерлейкіну-6 у групах 
хворих з опіоїдною залежністю й опіоїдною залежністю, коморбідною із хронічним гепатитом С
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Ovcharenko M. O., Kazakov V. Ye., Pinsky L. L. Assessment of the intensity of systemic 
inflammation in patients with opioid dependence

The aim of the study was to assess the intensity of systemic inflammation by evaluating 
serum interleukin-6 (IL-6) levels in patients with opioid dependence (OD) and in those with 
OD comorbid with chronic hepatitis C (CHC). A total of 135 patients with opioid depend-
ence (104 men and 31 women) aged 18–49  years were examined, including 95  patients 
with comorbid chronic hepatitis C (75 men and 20 women) aged 19–49 years. All patients 
underwent dynamic measurement of serum IL-6 levels. Discriminant analysis of this pro-in-
flammatory cytokine across groups with OD and OD combined with CHC at different stages 
of the disease showed that the most pronounced intergroup differences were observed during 
remission (F = 67.6; p < 0.001) and the late withdrawal period (F = 41.4; p < 0.001). Less 
prominent differences were detected during acute intoxication (F = 13.7; p < 0.001) and the 
early withdrawal period (F = 6.9; p < 0.001).

Key words: opioid dependence, systemic inflammation, interleukin-6, cytokines, chronic 
hepatitis C.
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