
НАУКОВІ ОГЛЯДИ 

130  Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (52), 2015 р. 

НАУКОВІ  ОГЛЯДИ 

 

 

 
© А.С. Головацький, Т.В. Гарапко, 2015 

 

УДК 616.438-018-02:615.212.7:547.943 

А.С. ГОЛОВАЦЬКИЙ, Т.В. ГАРАПКО 
Ужгородський національний університет, медичний факультет, кафедра анатомії людини 
та гістології, Ужгород 

СТРУКТУРНІ ЗМІНИ В ОРГАНАХ І ТКАНИНАХ ПРИ ДІЇ НА ОРГАНІЗМ ОПІОЇДНИХ 
АНАЛЬГЕТИКІВ 

У статті проаналізована сучасна наукова література щодо структурних змін в органах і тканинах, зокрема 
загруднинної залози (тимуса) при дії на організм опіоїдних анальгетиків. У фаховій літературі трапляються 
дані про шкідливість впливу на будову тимуса різних шкідливих чинників, є лише поодинокі дані щодо 
впливу наркотичних препаратів на цей важливий первинний лімфоїдний орган. Розглянуто дані щодо вли-
ву опіоїду на структуру різних органів за умов короткотривалої та довготривалої їх дії. 
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Вступ. У сучасній медицині вже давно викори-

стовуються опіоїдні анальгетики для зняття гострого 
болю. Вони належать до супресорів центральної не-
рвової системи, проявляють пригнічуючий вплив на 
мозкові функції та мають знеболюючу властивість 
[4]. Актуальними є дослідженя структурних змін у 
різних органах і тканинах при короткотривалій та 
довготривалій дії на організм опіоїдних анальгетиків, 
особливо на органи лімфоїдної (імунної) системи. 
Одним із первинних лімфоїдних органів є тимус (за-
груднинна залоза), в якому відбувається антигенно-
залежна проліферація та диференціація субпопуляцій 
Т-лімфоцитів із стовбурових клітин. У подальшому 
Т-лімфоцити з тимуса потрапляють у кров і заселя-
ють тимусзалежні зони вторинних лімфоїдних ор-
ганів. Тимус бере участь в реакції організму на чу-
жорідні антигени [16, 33, 35]. 

Аналітичний огляд літератури. Актуальним 
соціальним і медичним питанням сучасності є 
опіоїдна наркоманія. Опіоїди вже давно викори-
стовуються в медицині з лікувальною метою [13, 
15, 18, 21, 22, 32, 41]. Налбуфін (нубаін) – це 
наркотичний анальгетик, напівсинтетичний опіоїд, 
похідний фенантрена. Він за своєю структурою 
подібний до морфіну і налоксону, належить до 
опіоїдів змішаної (агоніст-антагоністичної) дії. 
Налбуфін є частковим агоністом κ-рецепторів і 
антагоністом μ-рецепторів [16]. 

У літературі ще недостатньо відомостей щодо 
структурних змін лімфоїдних органів, зокрема ти-
муса, при тривалому вживанні опіоїдів [1, 2, 8, 9, 
11, 12, 14, 17]. 

Тимус розташований за грудниною у верхньо-
му середостінні між правою та лівою середо-

стінними частинами пристінкової плеври. Тимус 
складається з двох часток – правої та лівої, які 
з’єднані між собою у середній частині. Ліва частка 
найчастіше довша за праву. Частки складаються з 
численних часточок [3, 27, 29]. Загруднинна залоза 
покрита тонкою сполучнотканинною капсулою, 
яка віддає всередину паренхіми перегородки і 
ділить орган на часточки загруднинної залози. Ос-
нову тимуса утворюють епітеліоретикулоцити – 
епітеліальні клітини зірчастої форми. Периферійна 
частина часточки представлена кірковою речови-
ною загруднинної залози, а центральна − мозко-
вою речовиною загруднинної залози [19, 20, 28, 
30, 31]. 

У субкапсулярній зоні кіркової речовини є ба-
гато Т-лімфоцитів, зокрема лімфобластів, кожен з 
яких у результаті шести послідовних мітотичних 
поділів утворює 128 малих лімфоцитів. Останні 
мігрують у мозкову речовину. У мозковій речовині 
часточок є багато посткапілярних венул, через 
стінки яких рециркулюючий пул субпопуляцій Т-
лімфоцитів потрапляє у кровоносне русло, розно-
ситься по всьому організму і заселяє Т-зони вто-
ринних лімфоїдних органів. 

У науковій літературі є поодинокі дані щодо 
морфофункціональних змін тимуса щурів під 
впливом імунотропних лікарських засобів [23, 24, 
25, 26, 36]. Встановлено, що після дії гістинату в 
дозі 0,5 г/кг в загруднинній залозі щурів перева-
жають процеси проліферації епітеліоретикуло-
цитів над лімфоцитопоезом на фоні підвищеної 
функціональної активності епітеліоретикулярних 
клітин, а навколо судин збільшується кількість 
зрілих В-лімфоцитів (плазмоцитів) [5, 7]. 
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Індометацин у дозі 1 мг/кг викликає в лім-
фоїдній тканині посилення лімфоцитопоезу, про-
ліферацію епітеліоретикулоцитів і посилює їх 
функціональну активність. Внаслідок дії левамізо-
лу гідрохлориду у дозі 30 мг/кг структурно-
функціональні зміни в тимусі проявляються пере-
вагою лімфоцитопоезу над процесами проліфе-
рації епітеліоретикулоцитів на фоні затримки 
апоптоза кортикальних тимоцитів і зниження 
функціональної активності епітеліоретикулоцитів 
[5, 6, 7, 34]. 

Також вивчені особливості перебудови тимуса 
білих щурів після імуностимуляції та імуносу-
пресії в різні вікові періоди [37, 38, 39]. Структур-
но-функціональні зміни загруднинної залози 
істотно виражені після імуностимуляції. У стате-
вонезрілих тварин виявлено значимі збільшення 
показників абсолютної та відносної маси залози, 
товщини і відносної площі кіркової речовини та 
кірково-мозкового індексу. Введення імунофану 
тваринам репродуктивного віку викликає менш 
виражені зміни ніж при введенні статевонезрілим 
щурам. Після імуносупресії морфологічні зміни 
тимуса статевонезрілих тварин більш виражені ніж 
в групі щурів репродуктивного періоду. Застосу-
вання імунофану викликає виражений вплив на 
дозрівання і диференціювання тимоцитів у тимусі 
щурів репродуктивного віку. Через 1 добу після 
введення імуносупресора циклофосфану виявлено 
порушення проникності гематотимусного бар’єру. 
Вже через 30 діб після введення циклофосфану 
відмінності в будові тимуса щурів істотно ніве-
люються [10, 14, 40, 42]. 

Експериментально підтверджено на судинній 
оболонці очного яблука білих щурів, що при вве-
денні налбуфіну упродовж двох тижнів і наступ-
ним двотижневим припиненням суттєвих змін на 
гістологічних препаратах не виявлено. Після чоти-
ритижневого введення налбуфіну з наступним 
двотижневим припиненням введення виявлено 
незначні зміни всіх структурних компонентів су-
динної оболонки. Кровоносні судини власне су-
динної оболонки розширюються, їх стінка стон-
шується, просвіт заповнений елементами крові. 
Шари райдужки чітко диференціюються, але в 
кожному з них виявлено помірні зміни. При ше-
ститижневому впливі з двотижневою відміною 
виявлено глибокі структурні зміни усіх відділів 
судинної оболонки. Волокна власне судинної обо-
лонки розміщені досить пухко, між ними виявлено 
лише поодинокі клітинні елементи. Венули роз-
ширені, тонкостінні, навколо судин виявлено 
набряк. Стінка артеріол потовщена, склерозована, 
подекуди пошкоджена і спостерігаються мікро-
крововиливи [23, 24]. 

В літературі є дані щодо змін структурної ор-
ганізації шкіри щурів внаслідок впливу опіоїду 
налбуфіну [8]. Через 2 тижні впливу налбуфіну 
виявлено перші ознаки порушення мікроструктури 
шкіри та її кровоносного русла. Складки 

епідермісу дещо згладжені, кількість волосяних 
цибулин помірно знижена, незначний набряк гіпо-
дерми, артеріоли гіподерми незначно розширені, 
повнокровні, в поодиноких венулах виявлено де-
сквамацію ендотелію. Через 4 тижні патологічні 
зміни наростають і проявляються набряком та 
інфільтрацією гіподерми і сітчастого шару дерми, 
деструктуризацією сальних і потових залоз, 
епідермісу. Також виявлені глибокі деструктивні 
зміни ланок гемомікроциркуляторного русла 
шкіри. Через 6 тижнів перебігу експерименту ви-
явлено подекуди відшарування рогового шару 
епідермісу, зникнення складок епідермісу, змен-
шення кількості кератину та товщини епідермісу. 
Епідермоцити шиповатого шару стають плоскими, 
зернистий щар стоншується, наявна виразна глад-
ком’язова гіперплазія артеріол гіподерми, навко-
лосудинні інфільтрати [8]. 

Довготривалий вплив опіоїду зумовлює значні 
дистрофічні зміни як епідермісу, так і структурних 
компонентів дерми, що може сприяти виникненню 
шкірних захворювань. Введення налбуфіну щурам 
впродовж шести тижнів призводить до значних 
патологічних змін, зокрема відбувається склеро-
зування кровоносних судин, циркуляторна 
гіпоксія, порушення коагуляційної та фібри-
нолітичної систем, апоптоз [8, 17]. 

Описано морфологічні зміни у тканинах язика 
після хронічного опіоїдного впливу [18, 21, 22]. 
Перші зміни на мікроструктурному рівні виника-
ють через 14 діб впливу опіоїду: наявність повно-
кровних кровоносних капілярів, гістіолімфоцитар-
ної інфільтрації в слизовій оболонці язика, розши-
рення просвіту лімфатичних судин. Через 4 тижні 
впливу опіоїду у посмугованій м’язовій тканині 
язика наявні м’язові волокна з вкороченими сар-
комерами, а в сполучній тканині м’язового шару 
та нервових волокон язика виражений набряк. Че-
рез 42 доби впливу малими дозами опіоїду на 
мікроструктурному рівні виявили неоднорідний за 
товщиною епітеліальний пласт, який містить лім-
фоцити, в базальному шарі змінені клітини, в сли-
зовій оболонці – гіперплазія та гіпертрофія 
фібробластів та колагенових волокон з частковою 
їхньою деструкцією. У просвіті судин виявлено 
велику кількість гранулярних та агранулярних 
лейкоцитів та десквамовані ендотеліоцити, поде-
куди пристінкові тромби. Стінка артеріол по-
товщена внаслідок гіперплазії колагенових воло-
кон в адвентиційній оболонці. Базальна мембрана 
стінки капілярів розпушена з ділянками діапедез-
них крововиливів навколо капілярів. Незворотні 
патологічні зміни відбуваються через 56 діб впли-
ву опіоїду – у просвіті артеріол наявні пристінкові 
тромби, структура нервових волокон язика пору-
шена. Через 70 діб впливу малих доз опіоїду 
з’явилися вогнищево деструктуровані волокна 
м’язового шару, навколо яких розташовані макро-
фаги та численні еозинофіли. Максимальні зміни 
тканин язика – на 84-у добу впливу опіоїду. 



НАУКОВІ ОГЛЯДИ 

132  Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (52), 2015 р. 

Перші зміни у тканинах язика на електрон-
номікроскопічному рівні виявлено через 2 тижні 
впливу малих доз опіоїду, а саме – ендотеліоцити 
утворюють випини цитоплазми в просвіт судини, 
нуклеолема ядер ендотеліоцитів містить чисельні 
інвагінації. Через 4 тижні впливу опіоїду зміни в 
тканинах язика поглиблюються – в базальному 
шарі слизової оболонки виявлено кератиноцити, в 
яких ядерна оболонка утворила чисельні ін-
вагінації, в цитоплазмі знаходяться мітохондрії з 
просвітленим матриксом та розширеними криста-
ми. До кінця 6 тижня впливу зміни тканин язика на 
ультраструктурному рівні мали прогресуючий ха-
рактер. Через 56 діб впливу експерименту зміни 

посилилися – в капілярах адгезія еритроцитів і 
тромбоцитів до поверхні ендотеліоцитів, в про-
світах венул адгезія моноцитів у ділянках ендо-
теліальних контактів. Незворотна деструктуриза-
ція тканин язика настає через 70 діб впливу [18, 
21, 22]. 

З проаналізованої літератури видно, що опіоїди 
викликають значні патологічні зміни в різних ор-
ганах за умов як коротко-, так і довготривалого 
впливу на організм. Але відсутні дані щодо їх 
впливу на лімфоїдні (імунні) органи, зокрема на 
загруднинну залозу. Тому дослідження впливу 
опіоїдів на тимус, як на важливий первинний лім-
фоїдний (імунний) орган, є актуальним. 
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STRUCTURAL CHANGES IN THE ORGANS AND TISSUES OF THE BODY WHEN EXPOSED TO OPIOID 
ANALGESICS 

The article analyzes the scientific literature on structural changes in organs and tissues, including thymus when 
exposed to body opioid analgesics. In specialist literature there are data on the harmful effects on the thymus 
construction of various harmful factors are only a few data on the impact of drugs on this important primary lym-
phoid organs. Consider data on the influence of opiates on the structure of the various conditions for their short-
term and long-term action. 
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