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Резюме

Мировая статистика свидетельствует о повсеместном и неуклонном росте числа больных наркоманией, среди кото-
рых, по сведениям многих отечественных и зарубежных авторов, все больший удельный вес приходится на больных 
с заболеваниями, обусловленными употреблением препаратов группы опия. В статье представлен обзор научных 
публикаций, посвященных особенностям реактивных изменений печени у лиц, употребляющих ацетилированные 
опиаты — героин. Рассмотрены особенности течения, прогрессирования патологического процесса при наркотиче-
ской интоксикации, а также микст-варианты в сочетании с вирусными гепатитами.
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Summary

World statistics shows a widespread and steady increase in the number of patients with addiction among whom, according 
to many domestic and foreign authors, an increasing proportion falls on patients with diseases caused by the use of drugs 
from the opium group.

The article presents an overview of scientifi c publications devoted to the peculiarities of reactive liver changes in people 
who use acetylated opiates — heroin. The features of the course, progression of the pathological process during narcotic 
intoxication, as well as mixed variants in combination with viral hepatitis are considered.
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Последствия употребления наркотиков являются 
актуальной проблемой современной медицины. 
Мировая статистика свидетельствует о повсемест-
ном и неуклонном росте числа больных наркома-
нией [1, 2, 3], среди которых, по сведениям многих 
отечественных и зарубежных авторов, все больший 
удельный вес приходится на больных с заболевани-
ями, обусловленными употреблением препаратов 
группы опия. Из них наиболее распространено 
употребление ацетилированных опиатов – героина 
(3,6-диацетил-морфина) [1,5]. Разработка объектив-
ных критериев диагностики интоксикации нарко-
тическими препаратами и поражения внутренних 
органов при этом является одной из актуальных 
задач здравоохранения [6].

При интоксикации наркотическими веществами 
наиболее выраженные патологические процес-
сы развиваются в определенных системах и ор-
ганах – мишенях, в частности в печени [24, 26]. 
Даже незначительные дозы героина оказывают 
негативное влияние на органы гепатобилиарной 
системы. У больных с наркоманией наблюдаются 
выраженные структурные изменения в печени, что 
проявляется изменением размера и эхоструктуры 
паренхимы органа. Этим изменениям сопутствуют 
нарушения гемодинамики в собственной печеноч-
ной артерии и воротной вене: увеличение диаметра 
сосудов и объемных скоростей кровотока в них [20, 
4]. Последствия повреждающих процессов в пече-
ни обусловлены нарушением ее метаболических 
функций. В печени активно протекают все виды 
обмена веществ (белков, липидов, углеводов). В ге-
патоцитах происходит обезвреживание токсичных 
продуктов гниения аминокислот (скатола, индола, 
кадаверина, путресцина и других «трупных» ядов). 
В печеночной ткани депонируется глюкоза в виде 
гликогена, при необходимости стимулируется 
гликогенез, гликогенолиз. В печени происходит 
β-окисление жирных кислот (цикл Кноопа-Лине-
на), окисление глицерина и многочисленные мета-
болические процессы. Детоксикация эндогенных 
и экзогенных токсинов, метаболитов, химических 
веществ, лекарств активно происходит в гепато-
цитах, чаще в виде процессов конъюгации [11, 12]. 
В результате токсического воздействия наркотиче-
ского вещества и продуктов его метаболизма нару-
шается микросомальное, пероксисомальное окис-
ление в печени, изменяется активность системы 
кофермента цитохрома-Р450, которая локализуется 
в гладкой эндоплазматической сети гепатоцитов. 
Эта система состоит из целого ряда изофермен-
тов, соотношение которых имеет индивидуальные 
различия. Разные формы изоферментов особым 
образом взаимодействуют с субстратом, поэтому 
реакция на прием наркотических средств у раз-
личных людей может существенно различаться. 
Изоферменты этой системы способны окислять 
или гидроксилировать практически все наркоти-
ческие вещества. В результате этого образуются как 
стабильные метаболиты, свободно выделяющиеся 
из организма с мочой или калом, так и химически 
неустойчивые реактивные формы, обладающие 
гепатотоксическим действием [13, 14].

Употребление препаратов, полученных при 
помощи кустарной химической обработки 

опия – сырца, оказывает не только наркотическое, 
но и выраженное токсическое действие, способ-
ствует формированию заболеваний печени в более 
короткие сроки, течение его носит прогредиент-
ный характер, отмечаются выраженные сомато-
неврологические последствия. Героин в 20–25 
раз сильнее морфина (морфин составляет от 3 до 
23% содержимого опия-сырца) и в 2 раза опаснее 
в плане привыкания [10]. Как однократное, так 
и хроническое введение морфина сопровождается 
активацией свободно-радикального перекисного 
окисления липидов в мембранах клеток печени, 
сердца и мозга. При этом в системе циркуляции 
как у экспериментальных животных, получавших 
инъекции морфина, так и у взрослых больных 
морфинизмом нарастает содержание перекисей 
липидов и существенно снижается уровень не-
ферментативных антиоксидантов – альфа-токофе-
рола и аскорбиновой кислоты, а также показателя 
«суммарной величины тушения пероксильного 
радикала», отражающего мощность антиперок-
сильной системы плазмы крови [16]. Известно, 
что радиоактивно-меченые фрагменты молекулы 
морфина необратимо связываются с белками ней-
роцитов и клеток печени. Во фракции частиц кле-
ток печени меченый морфин или его метаболиты 
избирательно реагируют с белками с молекуляр-
ной массой 33 кДа и 50–53 кДа. Накопление метки 
в мембранах органелл коррелирует с признаками 
повреждения гепатоцитов [16]. Учитывая тот факт, 
что активность системы антиоксидантной защи-
ты плазмы у потребителей героина не претерпела 
существенных изменений, можно предположить, 
что избыточное количество перекисей образова-
лось не в общем кровотоке, а поступило из печени 
в составе липопротеинов очень низкой плотности. 
Печень является основным местом метаболической 
активации морфина и, следовательно, перекисной 
деградации подвергаются, прежде всего, липиды 
микросомальных мембран гепатоцитов. Посколь-
ку сборка липопротеиновых частиц происходит 
в микросомах, образовавшиеся перекиси входят 
в состав экспортируемых липидов. Далее липо-
протеины, содержащие перекиси липидов, могут 
захватываться клетками миокарда и оказывать 
цитотоксический эффект [16].

Микроскопически при наркотической инток-
сикации в паренхиме органа выявляются дистро-
фические изменения в виде очаговой белковой 
и очаговой мелкокапельной жировой дистрофии 
с различным количеством фокальных некрозов. 
Выраженное полнокровие центральных печеноч-
ных венул и междольковых венозных ветвей ворот-
ной вены в составе междольковых триад являются 
распространенными поражениями печени. В сосу-
дах микроциркуляции определяются смешанные 
и фибриновые тромбы. В синусоидах отмечается 
набухание эндотелиальных клеток, умеренный 
отек перисинусоидальных пространств. При хро-
нической интоксикации морфином характерны-
ми являются признаки длительного токсического 
поражения печени. При этой форме в большом 
количестве случаев выявляются морфологические 
признаки хронического гепатита [6, 15]. Сравнение 
морфологических результатов свидетельствует 
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об однородности изменений печени при интокси-
кации, обусловленной внутривенным введением 
наркотиков группы опиатов, которое характери-
зуются прямым токсическим влиянием на парен-
химу органа, дисциркуляторными расстройствами, 
склонностью к фиброзированию при хронической 
интоксикации. Фиброз является типовой реакцией 
при хроническом поражении печени, вызванной 
множеством причин, включая персистирующие 
вирусные инфекции, алкоголь, наркотики [7, 8, 9]. 
Известно, что многократное употребление нарко-
тиков опийной группы почти в 100% случаев со-
провождается морфологическими патологически-
ми изменениями в ткани печени. Эти изменения 
часто носят характер хронического персистирую-
щего гепатита у 75% больных [14]. Гистологический 
анализ позволяет выявить нарастание степени 
инфильтрации ткани печени лимфоцитами малых 
размеров, сочетающееся с портальным фиброзом 
и умеренной пролиферацией желчных канальцев. 
Во время морфометрического анализа биоптатов 
печени героиновых наркоманов обнаружена си-
нусоидальная дилятация, воспалительные и фи-
бротические изменения терминальной печеночной 
вены [18, 19].

У лиц, вводящих наркотики внутривенно, очень 
высок риск инфицирования организма гепато-
тропными вирусами. В гепатобилиарной системе 
процессы повреждения развиваются вследствие 
прямого токсического влияния наркотика, а тя-
жесть изменений усугубляется одновременным 
инфицированием вирусами гепатитов В, С, D, G 
или их сочетанием, ВИЧ-инфекцией [6, 15]. От-
мечен рост заболеваемости вирусным гепатитом 
В и С среди молодых людей 15–30 лет [15, 18]. Парен-
теральное употребление наркотиков сопровожда-
ется токсическим поражением не только печени, 
но и почек, иммунной системы и других органов 
и тканей. Некоторые факторы сопутствуют нар-
комании и одновременно становятся кофакторами 
поражения печени. В первую очередь это злоупо-
требление алкоголем, нерациональное питание 
и токсические примеси суррогатных наркотиков. 
Среди лиц, употребляющих наркотики, маркеры 
вирусного гепатита В обнаруживаются у 44,4–77,4%, 
маркеры гепатита С – у 38–52% [15, 18, 19]. У боль-
ных, являющихся наркопотребителями, довольно 
часто удается выявить гепатит С в острой фазе, 
причем его течение отличается от картины болезни 
у пациентов, не являющихся наркозависимыми 
[20]. В исследованиях ряда авторов выявлены мор-
фологические особенности хронических вирусных 
гепатитов при наркомании. Типичным считается 
сочетание малоактивного портального гепатита 
с выраженным лобулярным, а также раннее фор-
мирование порто-портальных септ с перестройкой 
гистоархитектоники по типу микронодулярного 
цирроза [6, 8, 17]. Недостаточность печеночного 
кровотока, обусловленная интоксикацией и сопут-
ствующими заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, вместе с нарушениями микроциркуляции 
и уменьшением кислородной емкости приводит 
к развитию гипоксии в гепатоцитах. При вирусном 
гепатите в сочетании с эндогенной интоксикацией 
наркотиками активация процессов перекисного 

окисления липидов в мембранах митохондрий 
приводит к нарушению проницаемости мембран 
и гибели клеток. Происходит нарушение окис-
лительного фосфорилирования, уменьшается 
синтез основного макроэргического кофермента 
аденозинтрифосфата [12, 19]. Особенности течения 
острого гепатита С (ОГС) у лиц, потребляющих 
наркотики, напрямую связаны с особенностями 
биохимических процессов в печени и иммунного 
реагирования. Клиническая картина ОГС у нар-
копотребителей молодого возраста отличается 
большей длительностью сохранения симптомов 
заболевания и изменений биохимических показа-
телей даже в периоде реконвалесценции [21]. ОГС 
у наркозависимых лиц сопровождается значитель-
ными изменениями со стороны антиоксидантной 
системы, что проявляется нарастанием активности 
ферментов антирадикальной защиты – каталазы, 
глутатионредуктазы в эритроцитах, увеличением 
содержания трипептида глутатиона, накоплени-
ем продуктов перекисного окисления липидов, 
в частности малонового диальдегида, характери-
зующего интенсификацию свободнорадикальных 
реакций. Лабораторные признаки окислительного 
стресса сохранялись и в более поздние сроки забо-
левания [21]. Оксидантно-антиоксидантный дисба-
ланс у больных ОСГ, протекающим на фоне приема 
наркотиков, вероятно, являлся отражением более 
выраженного и длительного мезенхимального вос-
паления и накоплением продуктов перекисного 
окисления липидов. Дисбаланс оксидантной и ан-
тиоксидантной систем у больных гепатитом С ас-
социируется с выраженностью гепатоцеллюлярной 
недостаточности [27, 28].

Следует отметить, что большинство данных о со-
матических последствиях наркотизма получены на 
взрослых людях. Однако, в связи с резким омоло-
жением контингента потребителей наркотических 
средств, особую актуальность для практической 
медицины приобретает изучение распространен-
ности соматической патологии, обусловленной 
приемом наркотиков, у подростков-наркоманов. 
На территории России масштабы употребления 
наркотиков молодежью приобрели характер эпи-
демии [19]. Существует ряд исследований, касаю-
щихся морфологических и функциональных из-
менений гепатобилиарной системы у подростков. 
Установлено, что в исследуемой группе подрост-
ков-наркоманов 14–17 лет, средняя активность 
сывороточной аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
характеризующей цитолитический процесс в тка-
ни печени, статистически достоверно выше в 1,7 
раза по сравнению с группой контроля (контроль-
ную группу составили подростки-спортсмены того 
же возраста). Значительное превышение верхней 
границы нормы для АЛТ у потребителей героина 
наблюдалось в 25% случаев. Таким образом, при-
мерно в 1 случае из 4 у подростков, употребляющих 
героин, имеются признаки цитолиза [19, 22, 23].

Биохимические исследования при отравлени-
ях наркотическими веществами базируются на 
исследованиях параметров крови, наглядно ил-
люстрирующих работу внутренних органов в ус-
ловиях интоксикации [25]. У лиц с героиновой ин-
токсикацией отмечено увеличение концентрации 
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ферментов γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП), 
аспартатаминотрансферазы, лактата, общего би-
лирубина, креатинина и уменьшение содержания 
кальция [24]. Наиболее заметно реагирующим 
на системную наркотизацию и диагностически 
значимым ферментом сыворотки крови является 
ГГТП [27]. γ–глутамилтранспептидаза является 
важным показателем состояния гепатобилиар-
ной системы. Слабое токсическое воздействие на 
печень, вызывающее жировую инфильтрацию, 
прием алкоголя, наркотических и лекарственных 
препаратов сопровождаются умеренным увеличе-
нием активности ГГТП [27, 28]. Поскольку героин 
угнетает дыхательный центр, то поступление кис-
лорода в кровь, а из нее в органы и ткани снижается, 
приводя к развитию гипоксического состояния. 
Одним из маркеров тканевой гипоксии является 
уровень лактата в венозной крови. Выявлено уве-
личение концентрации лактата в крови наркоманов 
в 4,4 раза по сравнению с нормой, что указывает 
на нарастание анаэробных процессов в тканях 
организма [25]. Поражение печеночно-почечного 
барьера может приводить к повреждению гепато-
цитов печени и снижению выработки кальцидиола, 
а также паренхимы почек и снижению образования 
кальцитриола (1, 25 – диоксикальциферола). В ре-
зультате нарушается фосфорно-кальциевый обмен, 
как следствие, уменьшается всасывание кальция 
в кишечнике, что приводит к снижению уровня 
кальция в крови пациентов с наркотической ин-
токсикацией.

Таким образом, у лиц с героиновой интоксика-
цией лабораторными критериями могут служить 

повышение уровня лактата и активности γ–глута-
милтранспептидазы в сыворотке крови. Героино-
вая наркомания сопровождается органопатологи-
ческими осложнениями – поражением барьерных 
функций печени и почек, о которых свидетель-
ствуют снижение уровня кальция, повышение ак-
тивности аланинаминотрансферазы, увеличение 
содержания общего билирубина и креатинина 
в сыворотке крови.

Частота возникновения, тяжесть клинических 
проявлений синдрома полиорганной недостаточ-
ности при тяжелой наркотической интоксикации, 
возникающего как функционально-морфологиче-
ский результат многокомпонентных каскадов пост-
гипоксических расстройств тканевого метаболизма 
при критических состояниях, зависит от неспец-
ифической резистентности организма и в первую 
очередь от устойчивости к гипоксии. В связи с этим 
у таких больных необходимо использование в ком-
плексной терапии препаратов с антиоксидантной, 
антигипоксантной активностью, гепато- и нефро-
протекторными свойствами [13, 19].

Таким образом, при наркотической интоксика-
ции печень практически облигатно вовлекается 
в патологический процесс, начинающийся с не-
больших функциональных нарушений, присоеди-
нения морфологических признаков диффузного 
изменений печени в виде цитолиза, вторичного 
воспаления, фиброза. Тяжесть патологии усугу-
бляется частым сочетанием с хроническими вирус-
ными инфекциями. Патология печени усугубляет 
поражение других органов при наркотической 
интоксикации.
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