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ВПЛИВ ОПІОЇДУ НА УЛЬТРАСТРУКТУРНУ ОРГАНІЗАЦІЮ ВІЙКОВИХ ВІДРОСТКІВ ОЧНОГО 
ЯБЛУКА В ЕКСПЕРИМЕНТІ 
В статті наведено нові дані щодо зміни ультраструктурної організації війкових відростків очного яблука 
статевозрілих білих щурів-самців за умов впливу опіоїду впродовж різних термінів. Встановлено кореляцію 
між тривалістю введення налбуфіну і глибиною змін ультраструктурної організації судинної оболонки очно-
го яблука в експерименті. Результати дослідження є морфологічним підґрунтям безпечного застосування 
налбуфіну впродовж двох тижнів. За умов чотиритижневого введення опіоїду виявлено зміни ультраструк-
тури судинної оболонки очного яблука щура, які після двотижневого припинення застосування препарату 
частково компенсовані. Шеститижневе введення опіоїду зумовлює незворотні деструктивні зміни судинної 
оболонки очного яблука щура, що проявляється дедиференціацією тканин і клітин високоорганізованих 
структур війкових відростків, заміна їх на малодиференційовані елементи сполучної тканини. Результати 
роботи можуть слугувати основою для подальшого пошуку оптимальних методів корекції змін ультраструк-
тури органів, зумовлених довготривалим застосуванням опіоїдів.  
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Вступ. Актуальною проблемою сучасної меди-

цини є вивчення впливу різних фармацевтичних 
засобів на структуру органів [6, 7, 12]. У клінічній 
практиці все частіше застосовуються опіоїди та 
опіати [11, 13]. Проте у фаховій літературі трап-
ляються лише поодинокі публікації щодо впливу 
опіоїдів на структурну організацію тимуса [3–5], 
лімфатичних вузлів [2], органа зору [9, 10], мозоч-
ка [1]. Залишається відкритим питання про трива-
лість безпечного застосування опіоїдів. 

Мета дослідження. Встановити особливості 
ультраструктури судинної оболонки очного яблука 
за умов введення опіоїду та обґрунтувати ризики 
довготривалого використання налбуфіну. 

Матеріали і методи. Дослідження виконані на 
24 статевозрілих білих щурах-самцях, віком 4,5–
6,5 місяця і масою тіла 130–250 г. 

Експериментальні тварини розподілено на 
три групи: першій групі піддослідних тварин (5 
щурів) вводили внутрішньом’язово налбуфін 
впродовж 2 тижнів (I тиждень – 8 мг/кг, II тиж-
день – 15 мг/кг); другій групі піддослідних тва-
рин (5 щурів) вводили внутрішньом’язово нал-
буфін впродовж 4 тижнів (I тиждень – 8 мг/кг, II 
тиждень – 15 мг/кг, III тиждень – 20 мг/кг, IV 
тиждень – 25 мг/кг); третій групі піддослідних 
тварин (5 щурів) вводили внутрішньом’язово 
налбуфін впродовж 6 тижнів (I тиждень – 8 
мг/кг, II тиждень – 15 мг/кг, III тиждень – 20 
мг/кг, IV тиждень – 25 мг/кг, V тиждень – 30 
мг/кг, VI тиждень – 35 мг/кг) [8]. Забір ма-
теріалу щоразу проводили через 2 тижні після 
припинення введення препарату. Контролем 
слугували 9 білих щурів, яким вводили 
фізіологічний розчин. 

При виконанні роботи використовували метод 
електронної мікроскопії. Тварина виводилася з 
експерименту шляхом передозування внутрішньо-

очеревинного наркозу з використанням тіопенталу 
натрію (з розрахунку 25 мг/кг). Відразу після сме-
рті тварини здійснювався забір і стандартне про-
ведення матеріалу для електронної мікроскопії. 
Ультратонкі зрізи готували на ультрамікротомі 
УЖТП–3 за допомогою скляних ножів. Для дослі-
дження відбирали стрічки зрізів сріблястого або 
ніжно-цитринового кольору. Зрізи контрастували 
спочатку у 2% розчині уранілацетату, а потім – 
цитрату свинцю. Вивчення і фотографування ма-
теріалу проводили з допомогою мікроскопа 
УЕМВ–100 К при напрузі прискорення 75 кВ і 
збільшеннях на екрані мікроскопа х1000–124000. 

Усіх тварин утримували в умовах віварію 
Львівського національного медичного університе-
ту імені Данила Галицького, експерименти прове-
дені у відповідності з положенням Європейської 
конвенції щодо захисту хребетних тварин, яких 
використовують в експериментальних та інших 
наукових цілях (Страсбург, 1986), Директиви Ради 
Європи 86/609/ЕЕС (1986 р.), Закону України № 
3447 – IV «Про захист тварин від жорстокого по-
водження», загальних етичних принципів експе-
риментів на тваринах, ухвалених Першим націо-
нальним конгресом України з біоетики (2001 р.). 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Встановлено, що під впливом опіоїду найглибші 
зміни ультраструктури відбуваються у війкових 
відростках судинної оболонки очного яблука. При 
введенні налбуфіну впродовж двох тижнів із на-
ступним двотижневим припиненням зміни ультра-
структури війкових відростків незначні і пов’язані 
з перебудовою їх клітин та органел в напрямку 
інтенсивного відновлення капілярів, базальної 
мембрани, епітелію. У верхівках війкових відрост-
ків, як і в контролі, виявлено капіляри звичайного 
діаметра, в цитоплазмі ендотеліоцитів багато ри-
босом та полісом, юних мітохондрій, ядра значної 
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електронної щільності, містять випини (рис.1). До 
стінки капілярів щільно прилягає базальна мем-
брана. Подекуди виявлено фрагменти цитоплазми 
в зоні ендотелію, тоді як інша частина цитоплазми 
разом з ядром, який розпадається шляхом прямого 
поділу, міститься в системі базальної мембрани. 
Ендотеліоцити гемокапілярів проміжної частини 
та основи війкових відростків за будовою анало-
гічні як у контролі, але вони незначно ущільнені, 
клітини їх містять більше рибосом та полісом. 
Епітеліальні клітини верхівок війкових відростків 
практично незмінені, проте в ділянках епітеліо-
цитів, що прилягають до базальної мембрани, 
виявляються багато електронно-щільних клітин, 
які знаходяться в стані інтерфази. В проміжній 
частині війкових відростків ультраструктурна 
організація епітеліоцитів незмінена, тут виявлено 
клітини середньої електронної щільності, які 
знаходяться в стані високої спеціалізації, про що 
свідчать добре розвинена апікальна складчастість 
плазмолеми, вкрита базальним шаром, що конта-
ктує із задньою камерою ока. Проте в ділянках, 
що прилягають до основи війкових відростків, 
виявляються елементи структур, які інтенсивно 
розпадаються і лише своїми контурами вказують 
на сполучнотканинне походження. 

В епітелії основи війкових відростків виявлено 
клітини, характерні для норми. Проте існуюче тут 
співвідношення клітин зміщене в бік переважання 

частки «темних» малодиференційованих і «світ-
лих», які перебувають на етапі диференціації до 
проміжних високоспеціалізованих форм. «Тем-
них» високодиференційованих клітин у стані роз-
паду майже не виявлено. 

Через шість тижнів експерименту (чотиритиж-
неве введення налбуфіну з наступною двотижне-
вою відміною) виявлено зміни у всіх складових 
елементах війкових відростків. Особливо глибокі 
деструктивні зміни відбуваються у судинах війко-
вих відростків. Спостерігається різке розширення 
гемокапілярів і стоншення їх стінки. З’єднання 
ендотеліоцитів менш тісні, базальна мембрана 
розпушена і перервна, в гемокапілярах переважа-
ють середньої електронної щільності «проміжні» в 
стані інтерфази і електронної щільності «темні» в 
стані розпаду клітини. В «проміжних» ендотеліо-
цитах наявна велика кількість лізосом, комплекс 
Гольджі гіпертрофований, виявлено окремі гігант-
ські мітохондрії. «Темні» ендотеліоцити виступа-
ють у просвіт судин. Їх цитоплазма містить багато 
преципітатів і коагулятів, система внутрішніх 
мембран розпушена і зруйнована. Від зовнішніх 
шарів таких клітин відриваються окремі фрагмен-
ти і виходять у просвіт судин (рис. 2). У просвіті 
гемокапілярів виявлено гіперагрегацію еритроци-
тів, їх гемоліз, а також еритроцити неправильної 
форми та злипання еритроцитів з ендотеліоцита-
ми. 

 

 
Рис. 1. Гемокапіляр війкового відростка судинної оболонки очного яблука білого щура-самця через два 

тижні введення налбуфіну з наступною двотижневою відміною. 1 – ядро ендотеліоцита; 2 – просвіт 
гемокапіляра; 3 – випин ядерної оболонки. Електронна фотографія. Зб. х 4000. 

 



ТЕОРЕТИЧНА МЕДИЦИНА 

36  Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (56), 2017 р. 

 
Рис. 2. Просвіт венули війкового відростка очного яблука білого щура-самця через чотири тижні введен-
ня налбуфіну з наступною двотижневою відміною. 1 – скупчення еритроцитів;. 2 – деструктурована стін-

ка венули. Електронна фотографія. Зб. х 4000. 
 

Через вісім тижнів експерименту (шеститижневе 
введення налбуфіну з наступною двотижневою 
відміною) поверхневі шари верхівок війкових від-
ростків ущільнені, переважно відсутні війкові бру-
ньки. В складі війкових відростків виявлено незна-
чну кількість збережених епітеліоцитів середньої 
електронної щільності, але і в них спостерігається 
багато лізосом, аутофаголізосом, особливо в ділян-
ках, що прилягають до базального шару, який теж 
розпушений і часто випинається в просвіт задньої 
камери ока. Переважно поверхневі шари таких 
клітин дезорганізовані з наявністю елементів муко-
їдного набухання. В проміжній частині війкових 
відростків виявлено розпад епітелію, що підтвер-
джується наявністю великої кількості зруйнованих 
«темних» епітеліоцитів (рис. 3) та малої кількості 
«темних» малодиференціованих клітин, які теж 

знаходяться на стадії розпаду, що супроводжується 
утворенням ниток амілоїду. Виявлено також і «сві-
тлі» епітеліоцити, що знаходяться на етапі утворен-
ня складок, характерних для контролю, проте цей 
процес не прямує до спеціалізації, оскільки не ви-
явлено форм «проміжних» високодиференційова-
них клітин. Навпаки, такі «світлі» клітини мають 
гіпертрофований комплекс Гольджі, багато лізосом, 
аутофаголізосом, вакуолі. Система їх внутрішніх 
мембран розпушена. В основі війкових відростків 
електронна щільність епітеліоцитів незначна, спо-
стерігається вакуолізація і розпад клітин з наступ-
ним потраплянням їх в просвіт задньої камери ока. 
В збережених елементах базальної мембрани вияв-
лено лейкоцити. Спостерігаються також вогнища 
клітин низького ступеня диференціації. Ці клітини 
мають великі ядра і вузький обвід цитоплазми. 

 

 

 
Рис. 3. Ультраструктура епітеліоцита війкового відростка очного яблука білого щура-самця через шість 
тижнів введення налбуфіну з наступною двотижневою відміною. 1 – ядро епітеліоцита; 2 – вакуолізація 

епітеліоцита. Електронна фотографія. Зб. х 4000. 
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Висновки. Встановлено зв’язок між тривалістю 
введення налбуфіну і глибиною змін ультраструкту-
рної організації судинної оболонки очного яблука в 
експерименті. Результати дослідження є морфологі-
чним підґрунтям безпечного застосування налбуфіну 
впродовж двох тижнів. За умов чотиритижневого 
введення опіоїду виявлено зміни ультраструктури 
судинної оболонки очного яблука щура, які після 
двотижневого припинення застосування препарату 

частково компенсовані. Шеститижневе введення 
опіоїду зумовлює незворотні деструктивні зміни 
судинної оболонки очного яблука щура, що проявля-
ється явищами дезорганізації як ендотеліальних, так і 
епітеліальних клітин війкових відростків.  

Результати роботи можуть слугувати основою 
для подальшого пошуку оптимальних методів 
корекції змін ультраструктури органів, зумовлених 
довготривалим застосуванням опіоїдів. 
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THE INFLUENCE OF ОPIOID ON THE ULTRASTRUCTURAL ORGANISATION OF EYE-BALL CILIARY 
PROCESS IN EXPERIMENT  
The data regarding the changes going on in the ultrastructural organization of eye-ball ciliary process of rats 
caused by different time period use of opioid is given in the article. The correlation between the time line of nalbu-
phine administration and the profound changes of uveal tract ultrastructural organization has been established in 
the experiment. The research outputs serve a morphologic basis for the safe use of nalbuphine during a two week 
period. A four week opioid administration has caused the changes of rat uveal tract organizational structure that 
can be partly compensated in two weeks after the drug discontinuation of drug. A six week opioid course of use 
has resulted in the irreversible destructive changes of rat uveal tract manifesing as the dedifferentiation of tissues 
and cells of eye-ball highly organized structures and their substitution by less differentiated elements of conjunc-
tive tissue. The study results might be the foundation for the further search of optimal correction methods applied 
for changing the ultrastructure caused by a long term opioid administration.  
Key words: eyeball, ultrastructure, ciliary process, opioid, experiment 
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