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Рост числа заболеваний социального характера в РФ в настоящее время достаточно высок, особенно рас-
стройств, связанных с употреблением психоактивных веществ. Многочисленные исследования практически 
не содержат иммунологической составляющей и предоставляют сведения по диагностике отравления пси-
хоактивными веществами, клинике, лечению, профилактике и реабилитации зависимых лиц. Комплексное 
иммунологическое обследование лиц с тяжелым отравлением ПАВ позволит прогнозировать варианты тече-
ния заболевания и возможные осложнения, а также обосновать соответствующую терапию. Цель работы – 
оценить состояние иммунного гомеостаза у лиц с поражением мозга токсического генеза (вызванным при-
емом психоактивных веществ). Материалы и методы. Обследованы 83 мужчины 20–40 лет, поступившие в 
Первую городскую клиническую больницу им. Е.Е. Волосевич (г. Архангельск) с отравлением психоактив-
ными веществами тяжелой степени. Комплекс иммунологического обследования включал определение со-
держания в периферической крови лейкоцитов, лимфоцитов и их фенотипов CD3+, CD4+, CD5+, CD8+, CD10+, 
CD16+, CD25+, CD71+, CD95+, HLA-DR+, а также уровня протеина S-100β. Результаты. У мужчин 20–40 лет 
с токсической энцефалопатией зарегистрирован выраженный дефицит: дифференцированных лимфоцитов 
СD3+ – в 31,0 % случаев, хелперов СD4+ – в 48,4 %, Т-клеточной популяции СD5+ – в 86,7 %, натуральных 
киллеров СD16+ – в 24,2 %, клеток с рецепторами к трансферрину СD71+ – в 71,0 %. Также у обследуемых 
выявлены крайне высокая активность апоптоза (по уровню CD95+) в 100,0 % случаев и цитотоксическая 
активность (по уровню CD8+) в 38,1 %. Опасно высокие концентрации протеина S-100β (89,0 % случаев), 
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цитотоксических клеток СD8+ (38,1 %), клеток СD10+ (48,1 %), активаторов интерлейкина-2 СD25+ (68,8 %) 
на фоне лимфоцитоза (24,0 %) и высокой концентрации антигенов гистосовместимости II класса HLA-DR+ 
(65,6 %) у обследованных мужчин свидетельствуют о состоянии аллостаза и неблагоприятном прогнозе ис-
хода энцефалопатии токсического генеза.

Ключевые слова: мужчины с наркозависимостью, отравление психоактивными веществами, токси-
ческая энцефалопатия, психические и поведенческие расстройства (F15), иммунный статус, алло-
стаз, протеин S-100β.

В Российской Федерации остается напря-
женной эпидемиологическая ситуация, связан-
ная с ростом числа заболеваний социального 
характера [1]. Заболевания данной группы 
представляют угрозу для общества (постанов-
ление Правительства РФ от 1 декабря 2004 го-
да № 715). Отдельного внимания заслуживают 
молодые лица с заболеваниями, связанными 
с зависимостью от психоактивных веществ 
(ПАВ) (коды F10–F19 согласно приказу Мини-
стерства здравоохранения Российской Федера-
ции от 24 декабря 2012 года № 1443н) [2, 3]. На 
данный момент в литературе широко представ-
лены сведения в основном о диагностике, кли-
нической картине, способах лечения таких за-
болеваний [4, 5], их профилактике и способах 
реабилитации зависимых лиц [6–10], включая 
социально-психологическую поддержку се-
мьи, скорейшее восстановление трудоспособ-
ности пострадавшего и др. Однако имеющиеся 
многочисленные исследования практически не 
содержат иммунологической составляющей. 

Выяснение характера адаптивного иммун-
ного ответа на воздействие ПАВ с поражени-
ем мозга токсического генеза тяжелой степени 
необходимо для профилактики осложнений 
токсической энцефалопатии, прогноза исхода 
отравления ПАВ, в т. ч. запрещенными законо-
дательством РФ. 

Цель работы – оценить состояние иммунно-
го гомеостаза у лиц с поражением мозга токси-
ческого генеза (вызванным приемом ПАВ).

Материалы и методы. В период 2018–
2022 годов обследованы 83 человека мужского 
пола в возрасте 20–40 лет с токсическим по-
вреждением головного мозга, поступившие в 
Первую городскую клиническую больницу им. 

Е.Е. Волосевич (г. Архангельск) по скорой по-
мощи с диагнозом «отравление ПАВ» (преиму-
щественно стимуляторами, запрещенными для 
употребления в РФ). Из анамнеза известно, что 
все эти люди ранее неоднократно доставлялись 
в состоянии наркотического опьянения и стра-
дали наркотической зависимостью. Пациенты 
характеризовались нарушением сознания до 
сопора и комы (10–3 балла по шкале комы Глаз-
го (ШКГ)) и госпитализировались в отделение 
реанимации и интенсивной терапии, иной ге-
нез поражения головного мозга исключался 
клинически и по данным спиральной компью-
терной томографии. 

Комплекс иммунологического обследова-
ния людей включал изучение содержания в 
периферической крови протеина S-100β, лей-
коцитов, лимфоцитов и их фенотипов (CD3+, 
CD4+, CD5+, CD8+, CD10+, CD16+, CD25+, 
CD71+, CD95+, HLA-DR+). Кровь для исследо-
вания брали из локтевой вены в объеме 6 мл 
при госпитализации. Обследование прово-
дили с письменного согласия родственников/
представителей респондентов с соблюдением 
основных норм биомедицинской этики в соот-
ветствии с документом «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с уча-
стием людей в качестве субъектов исследова-
ния» (Хельсинкская декларация Всемирной 
медицинской ассоциации 1964 года).

Иммунологический анализ крови выполняли 
в лаборатории физиологии иммунокомпетент-
ных клеток Федерального исследовательского 
центра комплексного изучения Арктики Ураль-
ского отделения РАН. Содержание протеина 
S-100β определяли в сыворотке крови иммуно-
ферментным методом, основанным на исполь-
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зовании двух видов мышиных моноклональных 
антител, специфически распознающих два раз-
ных эпитопа молекулы S-100β. Абсолютное со-
держание субпопуляций Т-лимфоцитов устанав-
ливали методом непрямой иммунопероксидазной 
реакции с применением моноклональных антител 
(«МедБиоСпектр», Москва) на препаратах лим-
фоцитов типа «высушенная капля», подсчет про-
водили на микроскопе Nicon Eclipse 50i. 

Результаты исследования обрабатывали ста-
тистически с использованием пакета приклад-
ных программ Microsoft Excel МХ и Statistica 6.0 
(StatSoft, США). Данные представляли как сред-
нюю арифметическую и ошибку средней (М±m). 

Распространенность дисбалансов иммуно-
логических показателей определяли по частоте 

регистрации повышенных и пониженных их 
значений относительно нормативных пределов 
физиологических колебаний (в процентах).

Проводили корреляционный анализ с вы-
числением непараметрического коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (r) и оценкой 
его достоверности (р).  Статистическая досто-
верность присваивалась при p < 0,05. 

Результаты. В качестве лабораторного объ-
ективного маркера факта и степени повреж-
дения мозговой ткани использовался уровень 
протеина S-100β в венозной крови. Средний 
уровень протеина S-100β у лиц с тяжелой степе-
нью отравления ПАВ составил 217,3±0,03 нг/л, 
при этом повышенные значения регистрирова-
лись в 89,0 % случаев (см. таблицу). 

ИММУННЫЙ СТАТУС МУЖЧИН г. АРХАНГЕЛЬСКА  
В ВОЗРАСТЕ 20–40 лет (n = 83) С ТОКСИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ,  

ВЫЗВАННОЙ ПРИЕМОМ ПСИХОАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ
IMMUNE STATUS OF 20–40-YEAR-OLD MEN (n = 83) 

WITH TOXIC ENCEPHALOPATHY DUE TO PSYCHOACTIVE SUBSTANCE USE  
LIVING IN ARKHANGELSK

Вид клеток 
или вещество

Уровень в крови (М±m), 
∙109 кл/л

Частота регистрации дисбалансов, %
дефицит избыток

Лейкоциты             11,44±0,01 11,5 57,7
Лимфоциты 8,93±0,03 – 24,0
Малые лимфоциты 25,00* – 76,0
Моноциты 2,30±0,02 – 85,7
Нейтрофилы 5,60±0,02 – 15,4
СD3+ 1,26±0,02 31,0 20,7
СD4+ 1,43±0,06 48,4 16,1
СD5+ 1,48±0,01 86,7 –
СD8+ 1,56±0,03 – 38,1
СD10+ 1,82±0,04 – 48,1
СD16+ 0,85±0,06 24,2 18,2
СD25+ 0,87±0,05 12,5 68,8
СD71+ 1,10±0,03 71,0 16,1
СD95+ 1,11±0,05 –            100,0
HLA-DR+ 1,02±0,03 15,6 65,6
S-100β   217,3±0,03** – 89,0

Примечание: * – в процентах; ** – в нанограммах на литр.
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У обследуемых лиц, поступивших с отрав-
лением ПАВ, выявлены повышенные уровни 
лейкоцитов (11,44±0,01∙109 кл/л), нейтрофилов 
(5,60±0,02∙109 кл/л) и моноцитов (2,30±0,02× 
×109 кл/л). Средний уровень лимфоцитов рав-
нялся 8,93±0,03∙109 кл/л. 

Средние уровни содержания зрелых функ-
ционально активных клеток (СD3+) и кле-
ток с маркером СD5+ находились в пределах 
физиологической нормы (1,26±0,02·109 кл/л и 
1,48±0,01·109 кл/л соответственно).

Показатель СD10+, отражающий уровень 
лимфопролиферации, в группе мужчин с ток-
сической энцефалопатией 20–40 лет имел по-
вышенное значение и в среднем составил 
1,82±0,04·109 кл/л. 

Среднее содержание хелперов-индукторов 
(СD4+) у обследуемых лиц оказалось край-
не велико (1,43±0,06·109 кл/л), концентрация 
Т-супрессоров (СD8+) – выше содержания хел-
перов-индукторов (1,56±0,03·109 кл/л). Исходя 
из полученных данных, хелперно-супрессор-
ное соотношение (CD4/CD8) составило 0,92, 
что более чем в 2 раза ниже нормы за счет вы-
раженной иммуносупрессии. 

У мужчин с отравлением ПАВ тяжелой сте-
пени выявлены умеренно повышенные кон-
центрации нормальных киллеров (СD16+) и 
клеток с рецепторами к интерлейкину-2 (СD25+) – 
0,85±0,06∙109 кл/л и  0,87±0,05·109 кл/л соответ-
ственно. 

Аналогичная ситуация установлена в от-
ношении клеток с рецепторами к трансфер-
рину (СD71+), клеток с рецепторами СD95+, 
отражающих уровень активности апоптоза, и 
клеток, демонстрирующих уровень антиген-
ной гистосовместимости II класса  HLA-DR+: 
их концентрации превышали физиологические 
нормы в 2 раза и составили 1,10±0,03·109 кл/л, 
1,11±0,05·109 кл/л и 1,02±0,03·109 кл/л соответ-
ственно. 

Обсуждение. Среди 83 мужчин, экстренно 
доставленных в Первую городскую клиниче-
скую больницу им. Е.Е. Волосевич г. Архан-
гельска с отравлением ПАВ тяжелой степени, 
76 обследуемых признались в систематиче-
ском употреблении ПАВ на протяжении не 
менее 6 лет. 

Проведенное уникальное комплексное им-
мунологическое обследование молодых муж-
чин с токсической энцефалопатией показало, 
что максимальный уровень протеина S-100β в 
крови (574,1 нг/л) был характерен для пациен-
та 24 лет, с 16 лет страдающего наркоманией, 
алкоголизмом, токсикоманией и доставленного 
в тяжелом наркотическом опьянении, с комой 
2-й степени (5 баллов по ШКГ). В предыдущем 
нашем исследовании наибольшее содержание 
протеина S-100β было выявлено при тяжелой 
черепно-мозговой травме – 690,4 нг/л (пациент 
доставлен в крайне тяжелом состоянии, после 
клинической смерти, сердечно-легочной реа-
нимации в течение 20 мин, 3 балла по ШКГ) 
[11]. Следовательно, при токсическом пораже-
нии головного мозга повреждение на клеточ-
ном уровне оказывается не менее сильным, чем 
при механической черепно-мозговой травме.

Лейкоцитоз у пострадавших регистриро-
вался в 5 раз чаще, чем дефицит лейкоцитов 
(соответственно в 57,7 и 11,5 % случаев). Важно 
отметить, что у 15,4 % пациентов установлены 
повышенные концентрации нейтрофилов, при 
этом их дефицит не выявлен ни в одном случае.

У 85,7 % обследуемых мужчин средняя кон-
центрация моноцитов оказалась почти в 4 раза 
выше физиологических пределов содержания 
указанных клеток. 

Анализ частоты дисбалансов в содержании 
лимфоцитов показал аналогичные результаты: 
в 24,0 % случаев отмечался лимфоцитоз, тогда 
как лимфопений зарегистрировано не было.  

Представляло интерес выяснить, чем обе-
спечивается лейкоцитоз и лимфоцитоз у по-
страдавших при выраженном дефиците от-
дельных лимфоидных субпопуляций, таких 
как зрелые функционально активные лимфо-
циты СD3+ (31,0 % случаев), Т-хелперы СD4+  
(48,4 %), общая популяция Т-клеток СD5+  
(86,7 %), нормальные киллеры СD16+ (24,2 %) 
и лимфоциты с рецепторами к трансферрину 
СD71+ (71,0 %). Повышенные значения СD10+ 

отмечены в 48,1 % случаев, низких уровней 
активности лимфопролиферации не зафикси-
ровано. 

Известно, что малые лимфоциты рецир-
кулируют из тканей в лимфоидные органы с 
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информацией об антигене, который формиру-
ется под влиянием продуктов, поступивших в 
организм [12, с. 147–148; 13]. Выявлено, что в 
76,0 % случаев у обследуемых мужчин количе-
ство малых лимфоцитов составило 25,0 % (при 
норме от 12,0 до 15,0 %) на фоне повышенного 
содержания моноцитов (см. таблицу). Среди 
обследуемых нейтропения не обнаружена ни 
у одного пациента, напротив, повышенное со-
держание нейтрофилов определено у 15,4 % 
человек. Следует предположить, что перерас-
пределение нейтрофилов в сосудистом русле 
является пусковым механизмом изменения 
соотношения депонированного капиллярного 
пула и циркулирующей части из капилляров 
в ткани при воздействии повышенных нагру-
зок, невротических состояниях [14, 15] и, воз-
можно, под влиянием ПАВ.  Широкое распро-
странение лейкоцитоза среди обследуемых с 
энцефалопатией головного мозга токсического 
генеза (57,70 % случаев) свидетельствует об ин-
тенсивной миграции лейкоцитов из капилляров 
в ткани; выход лейкоцитов в ткани приводит к 
изменению соотношения циркулирующего и 
депонирующего пулов, что, вероятно, является 
главным сигналом для реакций изменения ге-
модинамики. Кроме того, относительная доля 
активированных лимфоцитов, которые в пер-
вую очередь выходят из депо (CD25+), соста-
вила 7,60 % при лейкоцитозе и 9,74 % – при 
лимфоцитозе, следовательно, уровень активи-
рованных лимфоцитов не объясняет ни лейко-
цитоз, ни лимфоцитоз. Аналогичная ситуация с 
иммунокомпетентными клетками, подвергши-
мися апоптозу (CD95+), удельный вес которых 
составил 9,78 и 12,44 % соответственно. 

Иными словами, такие реакции, как лейко-
цитоз и лимфоцитоз, у пациентов с отравлени-
ем ПАВ тяжелой степени обеспечиваются: в 
первом случае – высоким удельным весом лим-
фоцитов (78,05 %), моноцитов (20,10 %) и ней-
трофилов (1,85 %), что подтверждается жест-
кой корреляционной взаимосвязью (r = 0,89,  
p < 0,001); во втором случае – высоким удель-
ным весом малых лимфоцитов (45,76 %) и ци-
тотоксических лимфоцитов (CD8+ – 17,46 %; 
CD10+ – 20,36 %) в 57,7 и 24,0 % соответствен-
но (r = 0,85, p < 0,001). 

Важно отметить, что в 20,7 % случаев вы-
явлен факт значительного увеличения концен-
траций дифференцированных клеток с марке-
ром СD3+, при этом их дефицит установлен у 
31,0 % пациентов. По многолетним данным 
коллектива лаборатории (2002–2022 годы), 
повышенные значения указанного параметра 
встречались не более чем в 3 % случаев у лиц с 
тяжелой степенью механической черепно-моз-
говой травмы, исход которой оказался благо-
приятным. Следовательно, повышенные уров-
ни зрелых функционально активных Т-клеток 
при тяжелом токсическом поражении головно-
го мозга могут служить признаком благоприят-
ного исхода травмы. 

В 86,7 % случаев среди лиц с отравлением 
ПАВ отмечался выраженный дефицит содер-
жания всей Т-клеточной популяции (СD5+).

Повышенные концентрации клеток СD10+, 
отражающих уровень лимфопролиферации, от-
мечены в 28,1 % случаев.  Дефицит Т-хелперов/
индукторов (СD4+) зарегистрирован в 48,4 % 
случаев, в то же время повышенные их уровни 
отмечены у 16,1 % обследуемых.

Стоит отметить, что крайне высокий уро-
вень в периферической крови цитотоксических 
клеток (СD8+), в 3,9 раза превышающий физио-
логические пределы содержания супрессоров/
киллеров ((0,2–0,4)·109 кл/л), выявлен у 28,1 % 
пациентов. Исходя из полученных данных, хел-
перно-супрессорное соотношение (CD4/CD8) у 
обследуемых мужчин составило 0,92, что более 
чем в 2 раза ниже нормы за счет выраженной 
иммуносупрессии. Выявленное в результате 
исследования повышение уровней цитотокси-
ческих лимфоцитов CD8+ (более 0,40·109 кл/л), 
клеток с рецепторами к трансферрину CD71+ 
и антигенами гистосовместимости II класса 
HLA-DR+ (более 0,50∙109 кл/л) ассоциируется с 
формированием выраженного иммунного дис-
баланса, прогнозирует высокую вероятность 
развития вторичного иммунодефицита у об-
следованных лиц с тяжелым отравлением ПАВ 
и может быть использовано как предиктор не-
благоприятного исхода энцефалопатии  в ком-
плексной оценке здоровья.

Концентрации нормальных киллеров 
(СD16+) у мужчин с отравлением ПАВ превы-
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шали нормальные значения в 2 раза в 18,2 % 
случаев.  Крайне высокие концентрации клеток 
с рецепторами к интерлейкину-2 (СD25+) реги-
стрировались у 68,8 % лиц (более 1,00±0,09 × 
× 109 кл/л), и только у 12,5 % лиц отмечалось 
низкое содержание указанных клеток. 

Уровень содержания клеток с рецепторами 
к трансферрину (СD71+) в 1,37 раза превышал 
норму у 16,1 % молодых мужчин с токсической 
энцефалопатией. Однако нельзя не отметить, 
что пониженные значения регистрировались в 
71,0 % случаев.

Анализ показал, что уровень активности 
апоптоза (по уровню СD95+) превышал физио-
логическую норму в 2,2 раза в 100,0 % случаев. 
Возрастание концентрации клеток с рецептора-
ми HLA-DR+ выявлено в 65,6 % случаев, в то 
время как его дефицит зафиксирован только в 
15,6 % случаев. Подобная ситуация с отсутстви-
ем адекватной ответной иммунной реакции со-
ответствует состоянию аллостаза [16–18]. 

Полученные нами данные позволили вы-
делить основные этапы механизма адаптивных 
иммунных реакций при тяжелом отравлении 
ПАВ: 1) интенсивная миграция лейкоцитов и 
лимфоцитов из капилляров в ткани, меняющая 
соотношение циркулирующего и депонирую-
щего пулов, что, вероятно, является главным 
сигналом для реакций изменения гемодинами-
ки; 2) активизация клеточно-опосредованной 
цитотоксичности (CD8+, CD16+) на фоне уско-
рения регенерации клеток (CD10+) и тканевой 
гипоксии (CD71+). Установленные в исследо-
вании этапы механизма иммунных реакций у 
обследованных лиц рекомендуется использо-
вать при прогнозе состояния здоровья и исхода 
отравления ПАВ, в разработке профилактиче-
ских мер в отношении зависимости от ПАВ, 
что значительно увеличит эффективность уси-

лий по снижению напряжения в обществе от 
социально значимых заболеваний этой группы.

Проведенное исследование позволило сде-
лать следующие выводы:

1. У мужчин г. Архангельска в возрасте 
20–40 лет с токсической энцефалопатией, вы-
званной приемом ПАВ, зарегистрирован вы-
раженный дефицит дифференцированных 
Т-лимфоцитов (СD3+; 31,0 % случаев), хелпе-
ров-индукторов (СD4+; 48,4 %), клеток СD5+ 
(86,7 %), СD16+ (24,2 %), СD71+ (71,0 %), что 
свидетельствует не только о сокращении ре-
зервного пула лимфоидных популяций, но и 
о возможной тканевой гипоксии и, возможно, 
формировании аутоиммунных реакций.

2. Крайне высокая активность апоптоза, от-
ражаемая маркером CD95+ (100,0 % случаев), 
высокая цитотоксическая активность (по уров-
ню CD8+; 38,1 % случаев) на фоне дефицита 
пула клеток CD5+ (86,7 % случаев) и CD4+ (48,4 % 
случаев) косвенно свидетельствуют не только о 
напряжении адаптивного клеточного иммуни-
тета обследуемых лиц, но и о срыве резервных 
возможностей иммунного гомеостаза, способ-
ствуют развитию вторичного иммунодефицита. 

3. У молодых мужчин с поражением мозга 
токсического генеза выявлены опасно высокие 
концентрации иммунокомпетентных клеток, 
отражающих цитотоксическую иммуносупрес-
сию (СD8+; 38,1 %), уровни лимфопролифера-
ции (СD10+; 48,1 %), увеличенная цитокиновая 
активность (СD25+; 68,8 %) на фоне высокой 
концентрации антигенов гистосовместимости 
II класса (HLA-DR+; 65,6 %), что свидетель-
ствует о состоянии аллостаза, чреватом сокра-
щением резервных возможностей иммунного 
гомеостаза, и неблагоприятном прогнозе исхо-
да токсической энцефалопатии. 
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CELLULAR IMMUNITY IN MEN WITH BRAIN DAMAGE  
CAUSED BY PSYCHOACTIVE SUBSTANCE USE  

LIVING IN ARKHANGELSK

Currently, the growth in the number of social diseases in the Russian Federation is quite high, 
especially in disorders due to the use of psychoactive substances (PAS). Numerous studies fail to include 
the immunological component, focusing instead on the diagnosis of PAS poisoning, clinical picture, 
treatment, prevention and rehabilitation of addicts. A comprehensive immunological examination of 
patients with severe PAS poisoning will allow us to predict the course and complications of the disease, 
as well as to determine an appropriate therapy. The purpose of this article was to assess the state of 
immune homeostasis in individuals with toxic brain damage. Materials and methods. The study involved 
83 men aged 20–40 years with severe PAS poisoning admitted to City Clinical Hospital No. 1 named 
after E.E. Volosevich (Arkhangelsk, Russia). The immunological examination included determining the 
content of leukocytes, lymphocytes and their phenotypes CD3+, CD4+, CD5+, CD8+, CD10+, CD16+, 
CD25+, CD71+, CD95+  and HLA-DR+ as well as the level of S-100β protein in the peripheral blood. 
Results. Men with toxic encephalopathy aged 20–40 years showed a pronounced deficiency of: CD3+ 
differentiated lymphocytes in 31.0 %, CD4+ helpers in 48.4 %, CD5+ T-cell population in 86.7 %, CD16+ 
natural killers in 24.2 %, and cells with CD71+ transferrin receptors in 71.0 % of cases. In addition, we 
revealed an extremely high activity of CD95+ apoptosis in 100.0 % and cytotoxic activity of CD8+ in  
38.1 % of cases. Dangerously high concentrations of S-100β protein (89.0 % of cases), cytotoxic CD8+ 
cells (38.1 %), CD10+ cells (48.1 %) and CD25+ interleukin-2 activators (68.8 %) against the background 
of lymphocytosis (24.0 %) and high concentration of HLA-DR+ class II histocompatibility antigens  
(65.6 %) in the examined men indicate a state of allostasis and an unfavourable prognosis for toxic brain 
injury.

Keywords: men with drug addiction, psychoactive substance poisoning, toxic encephalopathy, mental 
and behavioural disorders (F15), immune status, allostasis, S-100β protein.
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