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Резюме
Обоснование: повреждающее действие этанола на клетки, системы и органы определяет актуальность изучения роли 

иммунной системы в патогенезе алкогольной зависимости (алкоголизма). В литературе приводятся противоречивые данные 
о влиянии алкоголя на клеточный иммунитет, что обусловлено разными методиками исследования, подходами к формирова-
нию групп, этапами заболевания. Цель: определение фенотипов лимфоцитов периферической крови больных алкогольной 
зависимостью в динамике постабстинентного состояния. Пациенты: обследованы 52 мужчины в возрасте 30–60 лет с диаг-
нозом по МКБ-10: психические и поведенческие расстройства в результате употребления алкоголя (синдром зависимости — 
F10.21 и синдром отмены — F10.30), с длительностью заболевания 15,0 ± 9,5 лет, в том числе 12 пациентов с алкогольной 
болезнью печени (АБП). Исследования проведены в динамике постабстинентного состояния: после алкогольной детоксикации 
(1-я точка) и через 14–17 дней лечения (2-я точка). Контроль — 25 условно здоровых мужчин, группа сравнения — 20 муж-
чин с невротическими расстройствами. Методы: популяции/субпопопуляции лимфоцитов определяли на цитометре BD FACS 
Calibur (Becton Dickinson, USA), применяли наборы реагентов этой фирмы. Выявляли T-лимфоциты (CD3+), B-лимфоциты 
(CD19+), T-хелперы/Т-индукторы (CD3+CD4+), цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+), NK-клетки — естественные киллеры 
(CD3–CD16+CD56+) в процентах к популяции лимфоцитов и в абсолютных величинах. Результаты: у пациентов в 1-й точке 
исследования по отношению к контролю и к группе сравнения повышен процент Т-лимфоцитов и Т-хелперов-индукторов, 
снижено число NK-клеток. Через 14–17 дней терапии остаются повышенными CD3+ лимфоциты, снижаются В-лимфоциты, оста-
ются сниженными NK-клетки в группе пациентов с АБП. Заключение: иммунофенотип больных алкогольной зависимостью 
на раннем этапе постабстинентного состояния характеризуется повышением CD3+, CD4+, снижением NK-клеток. В процессе 
терапии некоторые популяции нормализуются, кроме Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, а также NK-клеток в группе с АБП. Иммун-
ный дисбаланс свидетельствует о неустойчивости постабстинентного состояния, необходимости дополнительного лечения.

Ключевые слова: алкоголизм, алкогольная зависимость, лимфоциты, CD-маркеры, Т-В-лимфоциты, NK-клетки
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Summary
Background: the damaging effect of ethanol on cells, systems and organs determines the relevance of studying the role of 

the immune system in the pathogenesis of alcohol dependence (alcoholism). The literature reported contradictory data on the 
effects of alcohol on the cellular immunity that is conditioned by various research techniques, approaches to the formation of 
the groups, disease stages. Objective: to determine the phenotypes of lymphocytes of the peripheral blood from patients with 
alcohol dependence in the time course of the post withdrawal state. Patients: 52 male patients aged 30–60 years were examined 
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who were diagnosed according to ICD-10 with Mental and Behavioral Disorders due to the Use of Alcohol (dependence syndrome — 
F10.21 and withdrawal syndrome — F10.30), their disease duration was 15.0 ± 9.5 years, including 12 patients with alcoholic liver 
disease (ALD). The investigations were conducted in the time course of the post-withdrawal state: after alcohol detoxi cation 
(1 point) and by days 14–17 of the treatment (2 point). 25 conditionally healthy men served as controls, comparison group included 
20 men with neurotic disorders. Methods: populations/subpopulations of lymphocytes were determined on the cytometer BD 
FACS Calibur (Becton Dickinson, USA); the reagent kits of the same  rm were used. T-lymphocytes (CD3+), B-lymphocytes (CD19+), 
T-helpers/Т-inducers (CD3+CD4+), cytotoxic Т-lymphocytes (CD3+CD8+), NK cells (CD3–CD16+CD56+) were revealed in percent to 
the population of lymphocytes and in absolute values. Results: in point 1 of the study, patients, in relation to controls and the 
comparison group, had an elevated percent of Т-lymphocytes and Т-helpers-inducers, a reduced number of NK cells. After 14–17 
days of therapy, CD3+ lymphocytes remain elevated, B-lymphocytes decrease; in the group of patients with alcoholic liver disease 
(ALD) NK cells remain reduced. Conclusion: the immune phenotype of alcohol-dependent patients at an early stage of the post-
withdrawal state was characterized by the elevation of CD3+, CD4+, reduction of NK cells. During therapy, some populations are 
normalized, except for T-lymphocytes, B-lymphocytes as well as NK cells in the group with ALD. Immune imbalance indicates 
instability of the post-withdrawal state and the need for additional treatment.

Keywords: alcoholism, alcohol dependence, lymphocytes, CD-markers, T-, B-lymphocytes, NK cells
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ВВЕДЕНИЕ

Алкогольная зависимость (АЗ) остается глобаль-
ной медико-социальной проблемой, несмотря на до-
стигнутые успехи в изучении патогенеза заболевания 
и существующие методы лечения. Это обусловлено 
сложностью патофизиологии расстройства, связанного 
с употреблением алкоголя, поскольку кроме базовых 
реакций ЦНС на действие алкоголя [1, 2] в токсиче-
ских эффектах этанола и продуктов его метаболизма 
на клетки, органы и системы организма задействова-
ны многие молекулярные механизмы и метаболические 
пути. Длительное потребление алкоголя сопровожда-
ется формированием окислительного стресса, дис-
регуляцией врожденного и адаптивного иммунитета, 
нарушением нейроиммунного взаимодействия, опосре-
дующим поведенческие реакции и алкогольную зави-
симость [3–6]. Кроме того, нарушения метаболических 
процессов и иммунной защиты способствуют форми-
рованию сопутствующей соматической патологии как 
вторичного последствия алкоголизма.

Данные многолетних исследований влияния хрони-
ческого употребления алкоголя на функции врожден-
ного и адаптивного иммунитета обобщены в ряде об-
зоров [7–9]. В большинстве исследований приводятся 
сведения об иммуносупрессирующем действии этано-
ла на клеточный иммунитет и активирующем воздей-
ствии — на гуморальный. У больных алкоголизмом 
отмечается снижение количества периферических 
Т-лимфоцитов, Т-хелперов CD4+, соотношения количе-
ства иммунорегуляторных клеток CD4+/CD8+ и наруше-
ние их функциональной активности, снижение В-лим-
фоцитов [10–12]. В раннем исследовании у больных 
алкоголизмом после госпитализации установлено по-
вышение количества Т-лимфоцитов, активированных 
Т-клеток CD8+ и снижение В-лимфоцитов по сравнению 
с контрольной группой [13]. На культуре лимфоцитов 
крови здоровых лиц показано, что этанол облада-
ет тропностью к CD8+Т-лимфоцитам, что проявляется 

усилением экспрессии активационных молекул на этих 
клетках [14]. В экспериментальной модели, исследу-
ющей реакцию Т-клеток на Listeria monocytogenes, не 
обнаружено влияния приема этанола на количество 
антигенспецифических клеток CD4+, при этом значи-
тельно снижаются антигенспецифические CD8+-лим-
фоциты [15].

Определенные противоречия имеются и по резуль-
татам исследования NK-клеток (Natural killer cells, на-
туральных киллеров). Так, показано, что в перифери-
ческой крови больных алкоголизмом с длительностью 
заболевания 6–10 лет количество NK-клеток увели-
чено [11]. Напротив, F. Zhang и соавт. [16] установи-
ли, что хроническое употребление алкоголя снижает 
количество периферических NK-клеток и их цитоли-
тическую активность, ингибируя развитие и созрева-
ние NK-клеток в более зрелую популяцию с высокой 
цитолитической функцией. При сравнении популя-
ций лимфоцитов у пациентов с алкогольной болез-
нью печени и с алкоголизмом без патологии печени 
были получены аналогичные результаты — в обеих 
группах, наряду с лимфопенией, снижением Т-лимфо-
цитов CD3+ и их субпопуляций, В-лимфоцитов CD19+, 
количество NK-клеток не отличалось от нормы [12]. 
Анализ публикаций по данной проблеме [17] показал, 
что клинические и экспериментальные исследования 
воздействия алкоголя на NK-клетки сообщают либо 
об отсутствии изменений их количества и процентно-
го соотношения в крови и лимфоидных органах, либо 
об уменьшении их содержания. По мнению авторов, 
расхождения между этими результатами, вероятно, за-
висят от продолжительности употребления алкоголя 
и времени его воздействия до включения участников 
в исследование.

В целом в литературе приводятся разные данные 
о влиянии алкоголя на компоненты клеточного имму-
нитета, что может быть обусловлено разными мето-
диками исследования и использованием CD-маркеров, 
выявляющих различные популяции и субпопуляции 
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лимфоцитов, подходами к формированию групп обсле-
дования, этапами заболевания, на которых проводятся 
исследования.

Цель исследования: определение фенотипов лим-
фоцитов периферической крови больных алкогольной 
зависимостью в динамике постабстинентного состо-
яния.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Пациенты
Обследованы 52 больных алкогольной зависимо-

стью (АЗ) мужчин в возрасте 30–60 лет (45,0 ± 8,9), 
поступивших на лечение в клинику НИИ психического 
здоровья с диагнозом по МКБ-10: Психические и по-
веденческие расстройства в результате употребле-
ния алкоголя (синдром зависимости F10.21 и синд-
ром отмены F10.30), с длительностью заболевания 
15,0 ± 9,5 лет.

Критерии не включения: наличие эндогенного за-
болевания, эпилепсии; заболеваний, передающихся 
половым путем; отказ больного от участия в исследо-
вании.

Пациенты поступали в стационар в состоянии 
алкогольного абстинентного синдрома с различной 
степенью выраженности нейровегетативных, аффек-
тивных, диссомнических, астенических расстройств. 
Пациенты получали стандартное лечение, которое 
включало дезинтоксикационную терапию (алкоголь-
ную детоксикацию), направленную на удаление из ор-
ганизма токсических веществ и редукцию синдрома 
отмены алкоголя; последующее дифференцированное 
назначение основных групп препаратов для коррекции 
психопатологической симптоматики и симптомов зави-
симости от алкоголя [18].

Контрольную группу при биологических исследова-
ниях составили 25 условно здоровых мужчин в возрас-
те 28–50 лет (32,0 ± 6,0), которые не состояли на дис-
пансерном учете, на момент обследования не имели 
хронических соматических заболеваний в стадии обо-
стрения и признаков перенесенных острых инфекци-
онных заболеваний. В группу сравнения включены 
20 мужчин (средний возраст 44,0 ± 8,3 года) с невро-
тическими, связанными со стрессом расстройствами 
(F41.3; 43.2).

Этические аспекты
Все участники подписали добровольное информи-

рованное согласие на участие в программе. Исследо-
вание проведено с соблюдением этических стандартов, 
разработанных в соответствии с Хельсинской декла-
рацией ВМА 1964 г., пересмотренных в 1975–2013 гг., 
и одобрено Локальным Этическим комитетом НИИ пси-
хического здоровья Томского НИМЦ (протокол № 147 от 
22 ноября 2021 г., дело № 147/5.2021).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the informed 

consent to take part in a study. The research protocol 
was approved by Local Ethical Committee of Mental 

Health Research Institute, Tomsk National Research 
Medical Center (protocol No 147 from 22.11.2021). This 
study complies with the Principles of the WMA Helsinki 
Declaration 1964 amended 1975–2013.

Методы
Иммунологические исследования у пациентов были 

проведены в динамике постабстинентного состояния: 
1-я точка на 3–5-й день поступления пациента в ста-
ционар после проведения алкогольной детоксика-
ции — ранний период постабстинентного состояния; 
2-я точка на 14–17-й день стандартной антиалкоголь-
ной терапии — отдаленный период постабстинентного 
состояния.

Забор крови для исследований проводили из 
локтевой вены утром натощак с использовани-
ем стерильной системы однократного применения 
Vacutainer (Becton Dickinson, США) с антикоагулян-
том EDTA.

Фенотипирование лимфоцитов с поверхностны-
ми рецепторами к основным кластерам дифферен-
цировки (CD) осуществляли в периферической кро-
ви на проточном цитометре BD Facs Calibur (Becton 
Dickinson, США), оборудованном соответствующими 
техническими средствами и программным обес-
печением. Использовали реагенты этой фирмы BD 
Multitest IMK Kit, содержащие моноклональные анти-
тела (МКАТ) с флуорохромными метками (FITC, PE, 
PerCP, APC). Для детекции популяций лимфоцитов 
применяли комплекс МКАТ: CD3 FITC/CD8 PE/CD45 
PerCP/CD4 APC и комплекс МКАТ: CD3 FITC/CD16+CD56 
PE/CD45 PerCP/CD19 APC. Цитометрию проводили 
согласно инструкции к цитометру и набору реаген-
тов. Выявляли T-лимфоциты (CD3+), B-лимфоциты 
(CD19+), T-хелперы/индукторы (CD3+CD4+), T-супрес-
соры/Т-киллеры (цитотоксические Т-лимфоциты) 
(CD3+CD8+), NK-клетки (естественные киллеры) (CD3–

CD16+CD56+). Подсчет отдельных фенотипов в виде 
процентной доли положительных клеток в общей по-
пуляции лимфоцитов производился автоматически 
с использованием программного обеспечения BD Cell 
Quest. Количество отдельных фенотипов в абсолют-
ных величинах (109/л) подсчитывали по отношению 
к абсолютному содержанию лимфоцитов в идентич-
ных образцах крови, проанализированных на гемато-
логическом анализаторе Micros 60 (HORIBA Medical, 
Франция).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы SPSS, версия 23.0. Описа-
тельная статистика представлена медианой (Ме) 
и межквартильным интервалом (QL–QU). Возраст 
участников исследования и длительность заболева-
ния представлены в виде среднего арифметического 
и стандартного отклонения (М ± σ). Нормальность 
распределения считали по значениям переменных 
с использованием критерия Шапиро–Уилка, в для 
межгруппового сравнения — критерия Манна–Уит-
ни. Статистически значимыми различия считали 
при р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первая точка иммунологического исследования 
у пациентов проведена после алкогольной детоксика-
ции в раннем периоде постабстинентного состояния. 
Клиническое состояние пациентов на этом этапе ха-
рактеризовалось уменьшением степени тяжести симп-
томов абстиненции, снижением выраженности вегето-
соматической и алгической симптоматики, субъективно 
удовлетворительным самочувствием при сохранении 
психопатологических и диссомнических расстройств, 
свойственных постабстинентному периоду.

Результаты цитометрического анализа представле-
ны в табл. 1.

У пациентов в 1-й точке исследования процент лим-
фоцитов соответствовал группе контроля при стати-
стически значимом снижении их абсолютного числа 
(р = 0,016). Изучение адаптивного клеточного имму-
нитета установило повышение относительного коли-
чества общего пула периферических Т-лимфоцитов 
CD3+ фенотипа (р = 0,004) и Т-хелперов-индукторов 
(р = 0,040). Характерным для раннего постабсти-
нентного периода является снижение относитель-
ного и абсолютного числа естественных киллеров 
(NK-клеток) — компонентов врожденного иммунитета 
(р = 0,001 и р < 0,001) (табл. 1).

Через 14–17 дней курса терапии в отдаленном 
периоде постабстинентного состояния проведено 
повторное фенотипирование лимфоцитов перифе-
рической крови больных алкоголизмом (табл. 2). 
К концу этого периода у пациентов отмечалась пол-
ная редукция алкогольного абстинентного синдрома, 

исчезновение вегетосоматической, алгической симпто-
матики, диссомнических расстройств, дезактуализация 
патологического влечения к алкоголю с последующей 
нормализацией аффективных, идеаторных, поведен-
ческих нарушений, улучшение психоэмоционального 
состояния и удовлетворительное самочувствие, что 
можно охарактеризовать как начало формирования 
терапевтической ремиссии.

Во 2-й точке обследования значение медианы об-
щей популяции Т-лимфоцитов несколько снижается, но 
превышает уровень контроля (р = 0,049), уменьшается 
абсолютное содержание В-лимфоцитов (р = 0,014), ко-
личество остальных компонентов клеточного иммуни-
тета у пациентов в процессе терапии нормализуется. 
В литературе рассматриваются две основные субпопу-
ляции В-лимфоцитов, связанные с дозой и длительно-
стью потребления алкоголя: В1-клетки, реагирующие 
на полисахаридные антигены с продукцией IgM-анти-
тел, и В2-клетки, продуцирующие высокоаффинные 
IgG-антитела [7]. По мнению авторов, снижение пери-
ферических В-клеток при хроническом употреблении 
алкоголя в первую очередь опосредовано снижением 
В2-субпопуляции, что может нарушать адекватное реа-
гирование пациентов на различные антигены и повы-
шать восприимчивость к инфекциям.

Отметим, что мужчины группы контроля были мо-
ложе мужчин основной группы. Распределение ис-
следуемых фенотипов лимфоцитов, полученное нами 
в группе контроля, было в пределах репрезентативных 
нормальных диапазонов, приведенных в инструкции 
для BD Multitest IMK Kit. Также количество популяций/
субпопуляций лимфоцитов у лиц контрольной группы 

Таблица 1. Содержание основных фенотипов лимфоцитов в периферической крови больных алкогольной 
зависимостью в 1-й точке исследования
Table 1 Content of the main phenotypes of lymphocytes in the peripheral blood from patients with alcohol dependence 
in point 1 of the study

Показатели/Parameters
Me (LQ–UQ) р между 

группами/p
between groups

пациенты/patients 
(n = 52)

контроль/control 
(n = 25)

Лимфоциты, %/Lymphocytes, % 36,5 (30,00–43,00) 36,00 (30,00–41,50) 0,901

Лимфоциты, абс./Lymphocytes, abs. 2,18 (1,9–3,1) 2,37 (2,14–3,23) 0,016

Т-лимфоциты CD3+, %,/T-lymphocytes CD3+, % 78,00 (72,00–81,00) 72,00 (68,00–77,00) 0,004

Т-лимфоциты CD3+, абс./T-lymphocytes CD3+, abs. 1,71 (1,45–2,27) 1,86 (1,68–2,17) 0,282

Т-хелперы/индукторы CD3+CD4+, %/T-helper/inducer CD3+CD4+, % 49,50 (45,00–54,50) 46,00 (40,00–50,00) 0,040

Т-хелперы/индукторы CD3+CD4+, абс./T-helper/inducer CD3+CD4+, abs. 1,12 (0,89–1,42) 1,12 (0,99–1,56) 0,161

Цитотоксические Т-лимфоциты CD3+CD8+, %/Cytotoxic T-lymphocytes 
CD3+CD8+, % 27,00 (22,00–32,00) 23,00 (21,00–31,00) 0,352

Цитотоксические Т-лимфоциты CD3+CD8+, абс./Cytotoxic T-lymphocytes 
CD3+CD8+, abs. 0,62 (0,48–0,84) 0,67 (0,53–0,73) 0,807

В-лимфоциты CD19+, %/B-lymphocytes CD19+, % 10,00 (7,00–14,00) 10,00 (7,00–5,00) 0,961

В-лимфоциты CD19+, абс./B-lymphocytes CD19+, abs. 0,22 (0,15–0,35) 0,25 (0,20–0,43) 0,121

NK-клетки CD3-CD16+CD56+, %/NK-cells CD3–CD16+CD56+, % 10,00 (6,50–15,00) 15,00 (12,00–19,00) 0,001

NK- клетки CD3–CD16+CD56+, абс./NK-cells CD3–CD16+CD56+, abs. 0,23 (0,14–0,36) 0,41 (0,35–0,55) < 0,001

Примечание к табл. 1–5: курсивом обозначены статистически значимые различия (р = 0,001 и р < 0,001).
Note in tables 1–5: italics is used for statistical signi cance (р = 0.001 и р < 0.001).
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было сопоставимо с нормативными показателями скри-
нингового исследования 356 взрослых условно здо-
ровых доноров [19]. В обзоре, посвященном старению 
и хроническому воспалению, описаны фенотипические 
различия периферического компартмента Т-клеток 
у пожилых людей по сравнению с молодыми, причем 
к пожилым относят лиц в возрасте 65 лет и старше [20]. 
В наше исследование включены больные АЗ до 60 лет, 
и не было установлено значимых различий между 
количеством исследуемых фенотипов лимфоцитов 
в группах пациентов до 50 лет [40 (36,5–49,0)] и стар-
ше 50 лет [56 (49–56,5)]. Учитывая это, мы полагали 
возможным использование показателей клеточного 
иммунитета у здоровых мужчин в качестве контроль-
ных значений применительно к нашему исследованию.

Кроме того, был проведен сравнительный ана-
лиз результатов цитометрии периферической крови 
больных АЗ в 1-й точке и пациентов с невротически-
ми, связанными со стрессом, расстройствами (группа 
сравнения). Возраст пациентов группы сравнения был 
сопоставим с группой больных АЗ (44,0 ± 8,3 года). 
Взятие крови у лиц группы сравнения осуществляли 
при поступлении в стационар до начала комплексного 
лечения, иммунофенотипирование проведено на том 
же проточном цитометре BD Facs Calibur с использова-
нием реагентов BD Multitest IMK Kit. Результаты пред-
ставлены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, в группе сравнения не обна-
ружено статистически значимых различий по содержа-
нию лимфоцитов и всех компонентов адаптивного им-
мунитета по отношению к контролю. При этом у боль-
ных АЗ относительное количество общей популяции 
Т-лимфоцитов и Т-хелперов/индукторов превышает 
показатели у лиц группы сравнения (р = 0,050 и 0,041 

соответственно), также как и в контрольной группе. 
Полученные данные по процентным долям характе-
ризуют нарушение соотношения основных популяций 
лимфоцитов (Т, В, NK) в сторону повышения Т-лимфоци-
тов, экспрессирующих CD3-рецептор (а также их субпо-
пуляции хелперов/индукторов) у больных АЗ в раннем 
периоде постабстинентного состояния. Возможно, об-
наруженное повышение процентной доли Т-лимфоци-
тов CD3+ и CD3+CD4+-фенотипов связано с постоянной 
активацией Т-клеток неоантигенами из белковых ад-
дуктов, которые образуются с ацетальдегидом и/или 
с альдегидными продуктами перекисного окисления 
липидов [21]. Активация Т-клеток индуцируется также 
поступающими в кровоток (в результате нарушения ки-
шечного барьера алкоголем и его метаболитами) па-
тоген-ассоциированными молекулярными паттернами 
(ПАМП/PAMP), которые через Толл-подобные рецеп-
торы инициируют сигнальный каскад с высвобожде-
нием провоспалительных цитокинов, развитием вос-
палительного процесса и опосредованного алкоголем 
поражением органов [21].

Что касается естественных киллеров (NK-клеток), 
то их количество снижено как в группе сравнения, 
так и у больных АЗ. Это снижение клеток врожден-
ной иммунной защиты обусловлено состоянием 
стресса — при невротических расстройствах в ответ 
на психотравмирующую ситуацию, при алкоголизме 
в ответ на действие алкоголя и его отмену, рассматри-
ваемую исследователями как стрессовая реакция [22]. 
При этом снижение естественных киллеров у больных 
алкоголизмом было более выражено. Так, содержа-
ние NK-клеток ниже 6% обнаружено у 25% больных 
АЗ, т.е. у каждого четвертого, и только у одного паци-
ента с невротическими расстройствами, что связано 

Таблица 2. Содержание основных фенотипов лимфоцитов в периферической крови больных алкогольной 
зависимостью во второй точке исследования
Table 2 Content of the main phenotypes of lymphocytes in the peripheral blood from patients with alcohol dependence 
in point 2 of the study

Показатели/Parameter
Me (LQ–UQ) р между 

группами/p 
between groups

пациенты/patients 
(n = 4)

контроль/control
(n = 25)

Лимфоциты, %/Lymphocytes, % 35,00 (28,00–41,00) 36,00 (30,00–41,50) 0,621

Лимфоциты, абс./Lymphocytes, abs. 2,63 (2,14–2,98) 2,37 (2,14–3,23) 0,446

Т-лимфоциты CD3+, %/T-lymphocytes CD3+, % 76,00 (70,50–82,00) 72,00 (68,00–77,00) 0,049

Т-лимфоциты CD3+, абс./T-lymphocytes CD3+, abs. 1,89 (1,62–2,27) 1,86 (1,68–2,17) 0,994

Т-хелперы/индукторы CD3+CD4+, %/T-helper/inducer CD3+CD4+, % 47,00 (42,00–51,00) 46,00 (40,00–50,00) 0,604

Т-хелперы/индукторы CD3+CD4+, абс./T-helper/inducer CD3+CD4+, abs. 1,22 (0,92–1,48) 1,12 (0,99–1,56) 0,543

Цитотоксические Т-лимфоциты CD3+CD8+, %/Cytotoxic T-lymphocytes 
CD3+CD8+, % 26,0 (22,00–32,00) 23,00 (21,00–31,00) 0,247

Цитотоксические Т-лимфоциты CD3+CD8+, абс./Cytotoxic T-lymphocytes 
CD3+CD8+, abs. 0,70 (0,50–0,94) 0,67 (0,53–0,73) 0,516

В-лимфоциты CD19+, %/B-lymphocytes CD19+, % 8,00 (6,00–11,00) 10,00 (7,00–15,00) 0,108

В-лимфоциты CD19+, абс./B-lymphocytes CD19+, abs. 0,19 (0,16–0,30) 0,25 (0,20–0,43) 0,014

NK-клетки CD3–CD16+CD56+, %/NK-cells CD3–CD16+CD56+, % 14,0 (9,00–19,50) 15,00 (12,00–19,00) 0,260

NK-клетки CD3–CD16+CD56+, абс./NK-cells CD3–CD16+CD56+, abs. 0,36 (0,22–0,54) 0,41 (0,35–0,55) 0,152
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с дополнительным негативным действием на NK-клет-
ки продуктов окисления этанола, в первую очередь 
ацетальдегида, обладающего выраженной гепатоток-
сичностью [23]. Провоспалительные цитокины, инду-
цируемые PAMP, снижение защитной роли NK-клеток 
наносят наибольший ущерб функции печени, посколь-
ку печень является основным органом метаболизма 
этанола.

Далее было проведено фенотипирование лим-
фоцитов периферической крови 12 больных с алко-
гольной болезнью печени (АБП), диагностированной 

по биохимическим показателям, общему анализу крови 
и подтвержденной результатами УЗИ органов брюшной 
полости [24]. Спектр фенотипов клеточного адаптивно-
го иммунитета в группе с АБП в 1-й точке обследования 
и в динамике терапии был сопоставим с данными, по-
лученными в общей группе больных АЗ (см.: табл. 1, 2). 
В табл. 4 приведены результаты цитометрии крови 
больных с АБП по содержанию NK-клеток.

У больных с АБП в 1-й точке исследования значи-
мо снижено относительное и абсолютное содержание 
естественных киллеров, которое остается сниженным 

Таблица 3. Содержание основных фенотипов лимфоцитов в периферической крови больных алкогольной 
зависимостью и невротическими расстройствами (группа сравнения)
Table 3 Content of the main phenotypes of lymphocytes in the peripheral blood patients with alcohol dependence and 
patients with neurotic disorders (comparison group)

Параметры/Parameters

Me (LQ–UQ)

p между 
группами/p

between 
groups

больные АЗ (1-я точка)/
patients with alcoholism (1 

point)
(n = 52)

пациенты с невротическими 
расстройствами

(группа сравнения)/patients 
with neurotic disorders

(comparison group)
(n = 20)

Лимфоциты, %/Lymphocytes, % 36,5 (30,00–43,00) 37,0 (30,00–41,00) 0,511

Лимфоциты, абс./Lymphocytes, abs. 2,18 (1,9–3,1)
рк = 0,016 2,47 (1,94–2,74) 0,840

Т-лимфоциты CD3+, %/T-lymphocytes CD3+, % 78,00 (72,0–81,00)
рк = 0,004 72,00 (70,00–78,00) 0,050

Т-лимфоциты CD3+, абс./T-lymphocytes CD3+, abs. 1,71 (1,45–2,27) 1,85 (1,49–2,09) 0,835

Т-хелперы/индукторы CD3+CD4+, %/T-helper/inducer 
CD3+CD4+, % 

49,50 (45,00–54,50)
рк = 0,040 45,00 (41,00–51,00) 0,041

Т-хелперы/индукторы CD3+CD4+, абс./T-helper/
inducer CD3+CD4+, abs. 1,12 (0,89–1,42) 1,05 (0,82–1,32) 0,576

Цитотоксические Т-лимфоциты CD3+CD8+, %/Cytotoxic 
T- lymphocytes CD3+CD8+, % 27,00 (22,00–32,00) 27,50 (25,50–33,00) 0,354

Цитотоксические Т-лимфоциты CD3+CD8+, абс./
Cytotoxic T- lymphocytes CD3+CD8+, abs. 0,62 (0,48–0,84) 0,69 (0,63–0,77) 0,340

В-лимфоциты CD19+, %/B-lymphocytes CD19+, % 10,00 (7,00–14,00) 12,50 (9,0–15,50) 0,107

В-лимфоциты CD19+, абс./B-lymphocytes CD19+, abs. 0,22 (0,15–0,35) 0,25 (0,18–0,41) 0,214

NK-клетки
CD3–CD16+CD56+, %/NK-cells CD3–CD16+CD56+, % 

10,00 (6,50–15,00)
рк = 0,001

12,50 (10,00–15,50)
рк = 0,042 0,181

NK-клетки CD3–CD16+CD56+, абс./NK-cells CD3–

CD16+CD56+, abs.
0,23 (0,14–0,36)

рк < 0,001
0,29 (0,19–0,37)

рк = 0,003 0,447

Примечание: рк — уровень статистической значимости различий по отношению к контролю (здоровые мужчины).
Note: pk — statistically signi cant differences with control (healthy men).

Таблица 4. Содержание NK-клеток в периферической крови больных с алкогольной болезнью печени
Table 4 Content of NK-cells in the peripheral blood from patients with alcoholic liver disease

Показатели/Parameters

Me (LQ–UQ)
p между 

группами/p
between groups

пациенты с АБП/
patients with ALD

(n = 12)

контроль/control
(n = 25)

1-я точка исследования/point 1 of the study

NK-клетки CD3–CD16+CD56+, %/NK-cells CD3–CD16+CD56+, % 11,00 (7,5–14,00) 15,00 (12,00–19,00) 0,011

NK- клетки CD3–CD16+CD56+, абс./NK-cells CD3–CD16+CD56+, abs. 0,20 (0,12–0,37) 0,41 (0,35–0,55) 0,003

2-я точка исследования/point 2 of the study

NK-клетки CD3–CD16+CD56+, %/NK-cells CD3–CD16+CD56+, % 11,00 (8,0–14,00) 15,00 (12,00–19,00) 0,046

NK-клетки CD3–CD16+CD56+, абс./NK-cells CD3–CD16+CD56+, abs. 0,29 (0,20–0,38) 0,41 (0,35–0,55) 0,039
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после терапии в отдаленном периоде постабстинент-
ного состояния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании методом проточной ци-
тометрии с применением моноклональных антител BD 
Multitest IMK Kit проведено фенотипирование лимфо-
цитов периферической крови больных алкогольной за-
висимостью мужчин после алкогольной детоксикации 
в динамике постабстинентного состояния. Иммунофе-
нотип больных АЗ в ранний период постабстинентного 
состояния характеризуется нарушением соотношения 
основных популяций лимфоцитов в сторону повыше-
ния общего пула Т-лимфоцитов CD3+ фенотипа, а также 
их субпопуляции хелперов/индукторов CD4+, и сниже-
ния NK-клеток CD3–D16+CD56+ фенотипа. В отдаленный 
период постабстинентного состояния процентная доля 
Т-лимфоцитов CD3+остается высокой, нормализуются 
остальные компоненты Т-клеточного иммунитета, сни-
жается абсолютное количество В-лимфоцитов CD19+. 
Характерным для пациентов с АБП, кроме указанных 
нарушений, является снижение популяции естествен-
ных киллеров, относительное и абсолютное число ко-
торых не восстанавливается в процессе терапии пост-
абстинентного состояния до конца срока наблюдения. 
Активация экспрессирующих CD3-рецептор Т-клеток 
с усилением синтеза провоспалительных цитоки-
нов, развитием воспалительного процесса, снижение 
В-лимфоцитов, обеспечивающих адекватный гумораль-
ный иммунный ответ на различные антигены, наруше-
ние защитной роли NK-клеток снижают эффективность 
терапии и являются факторами риска формирования 
у больных АЗ сопутствующей соматической патологии. 
Иммунный дисбаланс свидетельствует о неустойчиво-
сти постабстинентного состояния, требующего про-
должения лечения, несмотря на определенную поло-
жительную клиническую динамику.

Для понимания более тонких механизмов участия 
клеточного иммунитета на разных этапах течения 
алкогольной зависимости требуется расширенное 
фенотипирование лимфоцитов с выявлением отдель-
ных клонов, таких как наивные (CD45RA) Т-клетки 
и Т-клетки памяти (CD45RO), Tbet-экспрессирующие 
провоспалительные (Th1 CD4+) и FOXP3-экспрессиру-
ющие (Treg CD4+) Т-клетки. Дисбаланс этих субпопу-
ляций может привести к снижению продукции про-
тивовоспалительных цитокинов, способствуя разви-
тию воспалительного процесса и опосредованного 
алкоголем поражения органов, прежде всего пече-
ни [7, 25–27].

Полученные в настоящем исследовании результаты 
позволили выявить дисбаланс экспрессии поверхност-
ных CD-рецепторов на лимфоцитах периферической 
крови больных АЗ в динамике постабстинентного со-
стояния. Эти данные обосновывают целесообразность 
дополнительного включения в комплекс терапии 

алкоголизма препаратов, действие которых направле-
но на оптимизацию функций врожденного и адаптив-
ного иммунитета, снижение процессов воспаления.
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