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Вступ
Наркоманія є однією з найактуальніших 

медико-соціальних проблем сучасного сус-
пільства [1]. В медицині вже давно викорис-
товуються наркотичні анальгетики з ліку-
вальною метою, зокрема опіоїдні анальгети-
ки, які належать до препаратів центральної 
дії, оскільки впливають на опіоїдні рецептори 
центральної нервової системи. 

Налбуфін (нубаін) – наркотичний аналь-
гетик, напівсинтетичний опіоїд, похідне фе-
нантрена. Препарат широко використовуєть-
ся як для зняття гострого болю, так і для ліку-
вання хронічного, також використовується в 
передопераційній підготовці [1]. 

У науковій літературі є дані щодо дії опі-
оїдів на різні органи і системи: на шкіру, очне 
яблуко, язик [4, 6, 7, 9]. Проте ще не достатньо 
вивчено вплив опіоїдних анальгетиків, зокре-
ма налбуфіну, на лімфоїдні (імунні) органи [2, 
3, 8, 10, 11]. Особливо це стосується первин-
них лімфоїдних органів, до яких належать за-
груднинна залоза (тимус) та червоний кістко-
вий мозок.

У тимусі відбувається антигеннезалежна 
проліферація та диференціація субпопуляцій 
Т-лімфоцитів. Тимус розташований у верхньо-
му середостінні грудної порожнини. Склада-
ється з правої та лівої часток, оточений спо-
лучнотканинною капсулою, від якої всереди-
ну паренхіми відходять перегородки, поділя-
ючи його на численні часточки. Кожна часточ-
ка тимуса складається з кіркової та мозкової 
речовин. Т-лімфоцити з мозкової речовини 
потрапляють у кровоносне русло і розносять-
ся до вторинних лімфоїдних органів, у яких 
формується імунна відповідь. Оскільки тимус 
забезпечує адекватну відповідь організму на 
чужорідні антигени, актуальним є вивчення 
особливостей впливу опіоїдних анальгетиків 
на структурні компоненти часточок цього 
важливого імунного органа.

Мета дослідження
Вивчити в динаміці структурні зміни моз-

кової речовини часточок тимуса білих щурів-
самців при шеститижневій дії на організм 
опіо їду налбуфіну.

Матеріали і методи
Дослідження проводилося на 52 білих 

щурах-самцях репродуктивного віку (1,5 – 
3,0-місячних). Експериментальним тва ринам 
вводили опіоїдний наркотичний аналь гетик 
налбуфін внутрішньоочеревинно щоденно 1 
раз на добу впродовж 42 діб (6 тижнів), посту-
пово підвищуючи дозу через кожних 7 діб.

Усі тварини поділені на 8 груп: перша гру-
па – інтактні тварини (5 щурів-самців), друга 
група – щури, яким протягом одного тижня 
вводили налбуфін (5 тварин), третя – щури, 
яким упродовж двох тижнів вводили налбу-
фін (5 тварин), четверта – щури, яким про-
тягом трьох тижнів вводили налбуфін (5 тва-
рин), п’ята – щури, яким протягом чотирьох 
тижнів вводили налбуфін (5 тварин), шоста 
– щури, яким упродовж п’яти тижнів вводи-
ли налбуфін (5 тварин), сьома – щури, яким 
протягом шести тижнів вводили налбуфін (5 
тварин), восьма – щури через тиждень після 
відміни препарату (5 тварин).

Препарат налбуфін вводили за рекомен-
дацією патенту №76564 U Україна «Спосіб 
моделювання фізичної опіоїдної залежності у 
щурів» [5]. Введення налбуфіну проводили за 
такою схемою: 1 тиждень – 8 мг/кг, 2 тиждень 
– 15 мг/кг, 3 тиждень – 20 мг/кг, 4 тиждень – 
25 мг/кг, 5 тиждень – 30 мг/кг, 6 тиждень – 35 
мг/кг.

Морфометричні дослідження здійсню-
вали, використовуючи систему візуального 
аналізу гістологічних препаратів. Зображен-
ня з гістологічних препаратів на монітор 
комп’ютера виводили з мікроскопу MICROmed 
SEO SСAN та за допомогою відеокамери Vision 
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CCD Camera. Морфометричні дослідження про-
ведені за допомогою програм ВидеоТест-5.0, 
КААРА Image Base та Microsoft Exсel на персо-
нальному комп’ютері. Дослідження проводи-
ли у визначені терміни досліду в препаратах, 
забарвлених гематоксиліном і еозином.

Цифрові величини структурних параме-
трів статистично опрацьовані і представлені 

вибірковими середніми та стандартною по-
хибкою (M±m). Вірогідність середніх вели-
чин (p) визначали за критерієм Стьюдента з 
рівнем вірогідності при p<0,05. 

Результати досліджень
Будова часточки тимуса інтактної твари-

ни представлена на рисунку 1.

Рис. 1. Часточка тимуса інтактного білого щура-самця: 1 – кіркова речовина; 2 – мозкова речовина; 
3 – капсула. Забарвлення гематоксиліном і еозином.  Зб.: об.×10, Ок.×8. 
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При дослідженні відносної площі кірко-
вої речовини тимуса інтактних білих щурів-
самців та експериментальних тварин вста-
новлено (табл. 1, рис. 2, 3), що вже через 1 
тиждень щоденного введення налбуфіну да-
ний показник збільшився на 17,17 %. Через 2 
тижні експерименту відносна площа кіркової 

речовини часточок тимуса поступово змен-
шується, і через 42 доби становить 70,25 %, 
тобто є на 9,56 % більшою, ніж в інтактних 
тварин. Через 1 тиждень після відміни препа-
рату цей показник зменшується на 3,73 %, але 
залишається більшим ніж в інтактних тварин 
на 5,83 %.
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Таблиця 1
Динаміка змін відносних площ кіркової і мозкової речовин тимуса та кірково-мозкового 

індексу білих щурів-самців контрольної та експериментальних груп (M±m)

Група,
термін експерименту

Sвідн.кірк.,% Sвідн.мозк.,% КМІ

Інтактні тварини 60,69±1,59 39,31±1,04 1,54±0,11

Через 1 тиждень 77,86±1,82 22,14±0,87 3,12±0,64

Через 2 тижні 74,44±2,11 25,56±1,83 2,91±0,47

Через 3 тижні 73,95±2,48 26,05±1,16 2,84±0,32

Через 4 тижні 72,11±1,87 27,90±1,43 2,58±0,27

Через 5 тижнів 71,25±2,14 28,75±1,19 2,48±0,31

Через 6 тижнів 70,25±2,02 29,75±1,86 2,36±0,46

Через тиждень після 
відміни 66,52±2,08 33,48±1,55 1,99±0,15

Рис. 2. Динаміка змін відносної площі кіркової речовини тимуса білих щурів контрольної та експеримен-
тальних груп (M±m).

К – контрольна інтактна група; 1 Т – через 1 тиждень введення налбуфіну; 2 Т – через 2 
тижні введення налбуфіну; 3 Т – через 3 тижні введення налбуфіну; 4 Т – через 4 тижні введення 
налбуфіну; 5 Т – через 5 тижнів введення налбуфіну; 6 Т – через 6 тижнів введення налбуфіну; 
7 В – через 1 тиждень після відміни налбуфіну.
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Рис. 3. Часточка тимуса білого щура-самця через 2 тижні експерименту – 

збільшується відносна площа кіркової речовини (1), зменшується відносна площа мозкової речовини (2), 
потовщуються капсула (3) і кіркові перегородки (4), повнокровні кровоносні судини (5).

1 – кіркова речовина; 2 – мозкова речовина; 3 – капсула; 4 – кіркова перегородка; 5 – розширена кровоносна 
судина. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб.: об.×10, ок.×8.
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При дослідженні відносної площі мозко-
вої речовини часточок тимуса білих щурів-
самців контрольної та експериментальних 
груп виявлено, що вже через 1 тиждень що-
денного введення налбуфіну даний показник 
зменшується на 17,17 % (табл. 1, рис. 4, 5). 
Через 2 тижні експерименту відносна площа 

мозкової речовини часточок тимуса почи-
нає збільшуватися і через 42 доби становить 
29,75 %, тобто на 9,56 % менше ніж в інтак-
тних тварин. Через 1 тиждень після відміни 
препарату показник збільшується на 3,73 %, 
але залишається меншим ніж в інтактних тва-
рин на 5,83 %.

Рис. 4. Динаміка змін відносної площі мозкової речовини тимуса білих щурів контрольної 
та експериментальних груп (M±m):

К – контрольна інтактна група; 1 Т – через 1 тиждень введення налбуфіну; 2 Т – через 2 тижні введення нал-
буфіну; 3 Т – через 3 тижні введення налбуфіну; 4 Т – через 4 тижні введення налбуфіну; 5 Т – через 5 тижнів 
введення налбуфіну; 6 Т – через 6 тижнів введення налбуфіну; 7 В – через 1 тиждень після відміни налбуфіну.
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Рис. 5. Часточка тимуса білих щурів-самців через 4 тижні експерименту –
 збільшується відносна площа кіркової речовини (1), зменшується відносна площа мозкової речовини (2), 

потовщуються капсула (3) і кіркові перегородки (4), повнокровні і розширені кровоносні судини (5).
1 – кіркова речовина; 2 – мозкова речовина; 3 – капсула; 4 – кіркова перегородка; 5 – розширена кровоносна 

судина. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Зб.: об.×10, ок.×8.
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Динаміку змін відносних площ кіркової 
та мозкової речовин часточок тимуса білих 
щурів-самців відображає кірково-мозковий 
індекс (КМІ) (табл. 1, рис. 6). Через 1 тиждень 
щоденного введення налбуфіну КМІ збіль-

шується вдвічі і становить 3,12±0,64. Через 2 
тижні експерименту КМІ починає зменшува-
тися і через 42 доби становить 2,36±0,46, але 
й через 1 тиждень після відміни препарату 
КМІ є більшим ніж в інтактних тварин на 0,45.

Рис. 6. Динаміка змін кірково-мозкового індексу тимуса білих щурів контрольної 
та експериментальних груп (M±m):

К – контрольна інтактна група; 1 Т – через 1 тиждень введення налбуфіну; 2 Т – через 2 тижні введення нал-
буфіну; 3 Т – через 3 тижні введення налбуфіну; 4 Т – через 4 тижні введення налбуфіну; 5 Т – через 5 тижнів 
введення налбуфіну; 6 Т – через 6 тижнів введення налбуфіну; 7 В – через 1 тиждень після відміни налбуфіну.

 

1,54±0,11

3,12±0,64
2,91±0,47

2,84±0,32
2,58±0,272,48±0,31

2,36±0,46

1,99±0,15

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

1 2 3 4 5 6 7



Проблеми клінічної педіатрії, 1-2 (31-32) 201624

Висновки
Після шеститижневого впливу опіоїду нал-

буфіну на організм щура, порівняно з групою 
інтактних тварин, у тимусі експерименталь-
них тварин виявлено збільшення відносної 
площі кіркової речовини часточок тимуса від 
60,69 % (контрольна група) до 70,25 % (екс-

периментальна група); зменшення відносної 
площі мозкової речовини часточок тимуса від 
39,31 % (контрольна група) до 29,75 % (екс-
периментальна група); зростання кірково-
мозкового індексу часточок тимуса від 1,54 
(контрольна група) до 2,36 (експерименталь-
на група).

Резюме. Мета дослідження − вивчити в динаміці структурні зміни мозкової речовини час-
точок тимуса білих щурів при шеститижневій дії опіоїду налбуфіну.

Матеріали та методи – дослідження проведено на 52 білих щурах-самцях репродуктивно-
го віку. Експериментальним тваринам вводили опіоїдний наркотичний анальгетик «Налбуфін» 
внутрішньоочеревинно щоденно 1 раз на добу впродовж 42 діб, поступово підвищуючи дозу 
кожних 7 діб. Усі тварини поділені на 8 груп. Методами дослідження є гістологічні, морфоме-
тричні, статистичні.

Результати дослідження. За термін експерименту (6 тижнів) відбувається збільшення від-
носної площі кіркової речовини часточок тимуса на 9,56 % порівняно з інтактними тваринами, 
зменшення відносної площі мозкової речовини часточок тимуса від 9,56 %, зростання кірково-
мозкового індексу часточок тимуса на 0,82.

Висновки. Вже через 1 тиждень щоденного введення налбуфіну відзначено зміни структур-
них компонентів мозкової речовини часточок тимуса білих щурів-самців. Протягом експери-
менту зміни збільшуються, приводячи до гіпофункції органа.

Ключові слова: налбуфін, мозкова речовина, тимус, щур, експеримент.

Structural changes medulla of the thymus lobes white rat in action six weeks opioid 
nalbuphine

Harapko T.V.

Sumary. The goal to study structural changes in the dynamics of the medulla of the thymus slices 
of white rats at a six-week action of the opioid nalbuphine.

Materials and methods. Research conducted on 52 white male rats reproductive age. Experimental 
animals were injected opioid analgesic drug “nalbuphine” ip day 1 time per day over 42 days, gradually 
increasing the dose every 7 days. All animals are divided into 8 groups. Research methods is histologi-
cal, morphometric, statistical.

Research results. During the experiment period (6 weeks) is increased relative area thymic cortex 
slices at 9,56 % compared to intact animals, reducing the relative area of the medulla of the thymus 
lobes from 9,56% increase in cortical-medullar of the thymus index to 0.82.

 Conclusions. Within 1 week of daily administration of nalbuphine observed changes in structural 
components of thymic medulla slices of white male rats. During the experiment changes are increasing, 
leading to hypophunctions of the thymus.

Key words: nalbuphine, medulla, thymus, rat experiment.
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