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Резюме. У цій статті представлене електронномікроскопічне
дослідження судин гемомікроциркуляторного русла клубових
лімфатичних вузлів білих щурів-самців репродуктивного віку,
котрим щоденно, упродовж шести тижнів вводили наркотичний
опіоїдний анальгетик – налбуфін, збільшуючи щотижня дозу пре-
парату, для створення моделі фізичної опіоїдної залежності згідно
з патентом Ураїни № 76564 U.

Встановлено, що опіоїд налбуфін викликає реактивні зміни в
судинах гемомікроциркуляторного русла клубових лімфатичних
вузлів вже на ранніх термінах введення препарату – упродовж 1–
2 тижнів. Довготривале шеститижневе введення налбуфіну
призводить до глибоких деструктивних змін мікросудин: розши-
рюється просвіт гемокапілярів, в яких наявні переважно деструк-
тивно змінені еритроцити; порушується стінка мікросудин, що
супроводжується крововиливами в навколосудинний простір;
змінюється структура ядер ендотеліоцитів, їхня цитоплазма наб-
рякає, а органели в ній пошкоджуються; потовщується базальна
мембрана; набрякає та розширюється навколосудинний простір.
Через один тиждень після відміни налбуфіну зворотніх змін судин
гемомікроциркуляторного русла не відбувається.

Ключові слова: лімфатичний вузол, гемокапіляр, венула,
ендотеліоцит, налбуфін, вплив, білий щур.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Лімфатичний вузол – це вторинний лімфоїдний орган, в яко-
му відбувається антигензалежна проліферація та диферен-
ціяція субпопуляцій Т- і В-лімфоцитів, а також очищення
лімфи, яка через нього проходить [8]. У науковій літературі
є чимало даних щодо впливу різноманітних фізичних і хіміч-
них чинників, медикаментів, антигенів на ці важливі органи,
адже саме від них залежить формування як гуморального,
так і клітинного імунітету [4, 6, 8].

Важливою соціальною і медичною проблемою за остан-
ні десятиліття є наркоманія [9, 12, 16]. Широке використання
в клініці наркотичних анальгетиків, зокрема опіоїдів, і зумо-
вило вивчення впливу зазначених препаратів на різні органи
і системи організму [5, 7, 11, 13]. Опіоїди – це алкалоїди
опійного маку (морфін, кодеїн та ін.), а також речовини
синтетичного (метадон, трамадол та ін.) та напівсинтетич-
ного походження (налбуфін, етилморфін, героїн тощо). Ці
речовини специфічно взаємодіють з опіатними рецепторами
головного мозку, реалізуючи таким чином наркотичний
ефект [14, 15].

Вже досліджено вплив опіоїдів, зокрема налбуфіну на
первинний лімфоїдний орган – тимус [1–3]. У науковій
літературі відсутні дані щодо реакції лімфатичних вузлів на
опіоїдине знайдено, що підкреслює актуальність нашого
дослідження.

Мета дослідження. Встановити особливості перебудови
судин гемомікроциркуляторного русла паренхіми клубових
лімфатичних вузлів білих щурів-самців репродуктивного
віку в динаміці тривалого шеститижневого впливу на орга-
нізм налбуфіну та після його відміни.

Матеріал і методи дослідження
Дослідження проведено на 52 білих безпородних щурах-

самцях репродуктивного віку, з початковою масою тіла 140–150 г
(1,5–2 місячних). Опіоїд – налбуфін піддослідним тваринам

вводили щоденно, в однакові проміжки часу, у праву сідничну
ділянку – внутрішньом’язево, упродовж 6 тижнів. Щотижня дозу
препарату для ін’єкцій поступово збільшували в зростаючому
порядку, згідно з патентом № 76564 U «Спосіб моделювання
фізичної опіоїдної залежності у щурів» [10].

Піддослідні тварини розподілено на 8 груп: 1 група – 5 ін-
тактних щурів; 2 група – 5 щурів, яким налбуфін вводили щоденно
протягом одного тижня у дозі 8 мг/кг; 3 група – 5 особин, яким
налбуфін вводили впродовж другого тижня у дозі 15 мг/кг; 4 група –
5 тварин, яким налбуфін вводили впродовж третього тижня у дозі
20 мг/кг; 5 група – 5 особин, яким вводили налбуфін протягом
четвертого у дозі 25 мг/кг; 6 група – 5 тварин, яким вводили нал-
буфін протягом п’ятого тижня в дозі 30 мг/кг; 7 група – 5 щурів,
яким вводили налбуфін протягом шостого тижня в дозі 35 мг/кг;
8 група – 5 особин, яким упродовж сьомого тижня не вводили
опіоїд (відміна). Дозу налбуфіну обрано згідно з патентом №76564
U «Спосіб моделювання фізичної опіоїдної залежності у щурів»
[10].

Експериментальних тварин утримували в умовах віварію
Львівського національного медичного університету імені Данила
Галицького, згідно з угодою від 18.11.2013 року про співробітниц-
тво між кафедрою нормальної анатомії Львівського національного
медичного університету ім. Данила Галицького й кафедрою ана-
томії людини та гістології медичного факультету Ужгородського
національного університету. Експерименти проводили згідно з
положенням «Європейської конвенції щодо захисту хребетних
тварин, яких використовують в експериментальних та інших
наукових цілях» (Страсбург, 1986), Директивами Ради Європи 86/
609/ЕЕС (1986), Законом України №3447-І «Про захист тварин
від жорсткого поводження», «Загальними етичними принципами
експериментів на тваринах», ухвалених І Національним конгресом
України з біоетики (2001).

Гістологічні препарати товщиною 5–7 мкм забарвлених
гематоксиліном та еозином виготовляли за загальноприйнятими
правилами. Зображення з гістологічних препаратів на монітор
комп’ютера виводили з мікроскопа MICROmedSEOSCAN та за
допомогою відеокамери VisionCCDCamera.

Для електронномікроскопічного дослідження шматочки
лімфатичних вузлів об’ємом 1–1,5 ммі фіксували 1,5 % розчином
чотириоксиду осмію в 0,2 М розчині какодилату натрію при рН
7,2 протягом 2–2,5 годин на холоді. Після цього зразки органа
зневоднювали в зростаючих концентраціях етилового спирту (50,
70, 90, 100) по 30 хвилин у кожному та пропіленоксиді 10 хви-
лин, заливали у суміш епоксидних смол та полімеризували 24 го-
дини в термостаті при 60С. Зрізи виготовляли на ультрамікротомі
УМТП–6М за допомогою алмазного ножа (ДІАТОМ) та проводили
подвійне контрастування за Рейнольдсом та уранілацетатом. За
допомогою електронного трансмісійного мікроскопа ТЕМ–100
досліджували зрізи клубових лімфатичних вузлів та фотодо-
кументували їх за допомогою цифрової камери SONY–H9.

Півтонкі зрізи товщиною 1–2 мкм виготовляли на ультра-
мікротомі LKB–3 (Швеція). Їх забарвлювали метиленовим синім.

Результати дослідження та їх обговорення
Проведене електронномікроскопічне дослідження пока-

зало, що за умов застосування опіоїдуналбуфіну змін за-
знають не лише структурні компоненти лімфатичних вузлів,
але й судини гемомікроциркуляторного русла. При коротко-
тривалій дії налбуфіну упродовж 1–2 тижнів виникають
перші субмікроскопічні реактивні зміни мікросудин. Гемо-
капілярипомірно розширені і повнокровні. Ядра ендо-
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теліоцитів збільшені, мають нерівні контури – ядерна
оболонка утворює неглибокі інвагінації та випини, каріо-
плазма містить переважно еухроматин, у цитоплазмі цих
клітин небагато органел, частина з них деструктивно змі-
нена. Базальна мембрана місцями нечітко контурована,
потовщена та хвиляста. Наявний помірний навколосудинний
набряк, у пухкій сполучній тканині збільшується вміст
аморфного компоненту (рис. 1).

Венули розширені і повнокровні, виникає набряк
цитоплазми ендотеліоцитів та деструкція органел. Базальна
мембрана місцями потовщується, нечітко контурована,
навколосудинні простори помірно збільшені (рис. 2, 3).

При введенні тваринам опіоїду налбуфіну упродовж 3–
4 тижнів призводить до деструктивних субмікроскопічних
змін структурних компонентів судин гемомікроциркулятор-
ного русла клубових лімфатичних вузлівбілих щурів-самців.
Просвіт гемокапілярів значно розширений і кровонапов-
нений. Ядра ендотеліоцитів збільшені, у каріоплазмі наявні
гетерохроматинові грудки. У цитоплазмі цих клітин багато
набряклих мітохондрій з деструкцією крист, їх матрикс
електронно-світлий. Базальна мембрана гемокапілярів
нерівномірна, має значно потовщені ділянки (рис. 4).

Субмікроскопічні зміни венул також наростають: їх
діаметр значно збільшується, а розширений просвіт повно-
кровний; цитоплазма ендотеліоцитів набрякла; частини
органел пошкоджені. Базальна мембрана венул нерівно-
мірна, має значно потовщені ділянки (рис. 5, 6).

При довготривалому введенні опіоїду налбуфіну про-
тягом 5 та 6 тижнів на елeктронограмах лімфатичних вузлів
у частині кровоносних капілярів, у їх розширених просвітах,
відмічається сладж-ефект – еритроцити утворюють щільні
скупчення. Зберігається інвагінація ядерної оболонки
(каріолеми) ендотеліальних клітин, а в каріоплазмі наявні
скупчення гетерохроматину біля ядерної оболонки, які
мають вигляд осміофільної смужки. Цитоплазматичні
органели значно пошкоджені. У набряклих цитоплазматич-
них ділянках ендотелію мало піноцитозних пухирців.
Базальна мембрана потовщена, нечітко контурована.
Периваскулярні простори збільшені внаслідок набряку
адвентиції (рис. 7).

Ультраструктура венул має зміни подібні до поперед-
нього терміну досліду: їх просвіт розширений кровонапов-
нений; цитоплазми ендотеліоцитів набряклі, органели
пошкоджені, мало піноцитозних пухирців; базальна
мембрана потовщена, нечітка (рис. 8).

Через один тиждень після відміни налбуфіну субмікро-
скопічні структурні порушення судин гемомікроциркуля-
торного русла клубових лімфатичних вузлів були подібними
до змін після шеститижневої дії налбуфіну і не віднов-
лювалися.

Частина кровоносних капілярів мають неширокий
просвіт заповнений еритроцитами. Ядра ендотеліоцитів
видовженої форми, в їх каріоплазмі перинуклеарно роз-
ташований гетерохроматин. У парануклеарній цитоплазмі
мало органел, вони пошкоджені, наявні безструктурні
ділянки. Базальна мембрана гемокапілярів нечітко кон-
турована, навколосудинні простори розширені і просвітлені,
що вказує на набряк (рис. 10).

Венули через один тиждень після відміни препарату
розширені, повнокровні. У частині ендотеліоцитів зали-
шаються зміненими ядра, що мають нерівну ядерну
оболонку, а в каріоплазмі осміофільні грудки гетеро-
хроматину. Зберігається деструкція органел цитоплазми,
наявні різних розмірів вакуолі.Базальна мембрана
потовщена, погано контурується, навколосудинні простори
збільшені.

Висновки
1. Встановлено, що навіть при короткотривалому,

упродовж 1–2 тижнів, введенні опіоїдуналбуфіну піддос-
лідним тваринам виникають реактивні зміни судин
гемомікроциркуляторного русла клубових лімфатичних
вузлів, які проявляються помірним розширенням та
кровонаповненням гемокапілярів; збільшенням ядер
ендотеліоцитів та появою деструктивно змінених органел в
їхній цитоплазмі. Базальна мембрана подекуди нечітко
контурована, потовщена та хвиляста. Спостерігається
незначний навколосудинний набряк. Такі зміни характерні
і для венул.

2. Подальше введення наркотичного анальгетика
налбуфіну до шести тижнів поглиблює деструктивні зміни
судин гемомікроциркуляторного русла: просвіт гемо-
капілярів розширений, заповненений переважно деструк-
тивно зміненими еритроцитами, подекуди цілісність стінки
гемокапілярів порушується з виходом формених елементів
крові в навколосудинний простір; ядра ендотеліоцитів
збільшені, неправильної форми, цитоплазма набрякла з
пошкодженими органелами; базальна мембрана потовщена;
навколосудинний простір набряклий і розширений.

3. Після відміни препарату налбуфіну зворотніх змін
судин гемомікроциркуляторного русла клубових лімфа-
тичних вузлів не відбувається.
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Рис. 1. Ультраструктура гемокапіляра клубового
лімфатичного вузла білого щура-самця через один тиждень

дії налбуфіну:еритроцит (1) в просвіті гемокапіляра;
збільшене ядро з інвагінаціями ядерної оболонки (2) та

цитоплазма (3) ендотеліоцита. Зб.: 14000

Рис. 2. Ультраструктура венули клубового лімфатичного
вузла білого щура-самця через два тижні дії налбу-

фіну:розширений просвітвенули (1)з еритроцитами (2) та
лімфоцитом (3); потовщена базальна мембрана (4).

Зб.: 9000

Рис. 3. Фрагмент лімфоїдного вузлика клубового лімфа-
тичного вузла білого щура-самця через два тижні дії

налбуфіну: помірно розширений гемокапіляр (1), запов-
нений форменими елементами крові (2); лімфоцити (3).

Півтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім. Зб.: 400

Рис. 4. Ультраструктура гемокапіляра клубового
лімфатичного вузла білого щура-самця через три тижні дії

налбуфіну: просвіт гемокапіляра з деструктивно зміненими
еритроцитами (1);ядро (2) та набрякла цитоплазма (3)

ендотеліоцита; потовщена базальна мембрана гемокапіляра
(4). Зб.: 10000

Рис. 5. Ультраструктура венули клубового лімфатичного
вузла білого щура-самця через чотири тижні дії налбуфіну:

деформований еритроцит (1) в розширеному просвіті
венули; цитоплазма ендотеліоцита (2);потовщена і набрякла

базальна мембрана (3). Зб.: 9000

Рис. 6. Фрагмент прикіркової ділянки кіркової речовини клу-
бового лімфатичного вузла білого щура-самця через чотири

тижні дії налбуфіну: розширена і повнокровна венула  з потов-
щеною стінкою (1); лімфоцити (2); розширена закапілярна ве-
нула (3). Півтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім. Зб.: 400
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Рис. 7. Ультраструктура гемокапіляра клубового лімфа-
тичного вузла білого щура-самця через п’ять тижні дії
налбуфіну:ядро з інвагінаціями та випинами ядерної

оболонки (1) та цитоплазма (2) ендотеліоцита; випини та
заглибини плазмолемина люменальній поверхні
ендотеліоцита (стрілки); еритроцит (3) у просвіті

гемокапіляра.Зб.: 17000

Рис. 8. Ультраструктура венулиприкіркової ділянки
кіркової речовини клубового лімфатичного вузла білого

щура-самця через шість тижні дії налбуфіну: деформовані
еритроцити (1) в просвіті венули; цитоплазма ендотеліоцита
з пошкодженими органелами (2); потовщена та розшарована

базальна мембрана ендотеліоцита (3). Зб.: 15000

Рис. 9. Фрагмент прикіркової ділянки кіркової речовини
клубового лімфатичного вузла білого щура-самця через

шість тижні дії налбуфіну: розширена вена (1) з порушеною
стінкою (2) та виходом формених елементів крові (3) в

паренхіму вузла; лімфоцити (4). Півтонкий зріз.
Забарвлення метиленовим синім. Зб.: 400

Рис. 10. Субмікроскопічний стан гемокапіляра клубового
лімфатичного вузла білого щура-самця через один тиждень
після відміни налбуфіну: деформований еритроцит у про-
світі гемокапіляра (1); видовженої форми ядро (2) та цито-

плазма (3) ендотеліоцита; нечіткоконтурована базальна
мембрана гемокапіляра (4); набряк навколо капілярного

простору (5). Зб.: 9000
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Валько О.О., Головацкий А.С.
Ультраструктурные изменеия сосудов гемомикроцирку-

ляторного русла подзвдошных лимфатических узлов белых
крыс при длительном воздействии опиоида налбуфина

ГВУЗ «Ужгородский национальный университет»,
медицинский факультет, кафедра анатомии человека и гистологии,
Ужгород, Украина

Резюме. В данной статье представлено электронномикроско-
пическое исследование сосудов гемомикроциркуляторного русла
подвздошных лимфатических узлов белых крыс-самцов репро-

дуктивного возраста, которымежедневно, в течение шести недель
вводили наркотический опиоидный анальгетик – налбуфин,
увеличивая кардую неделю дозу препарата, для создания модели
физической опиоидной зависимости согласно патенту Украины
№ 76564 U.

Установлено, что, опиоид налбуфин вызывает реактивные
изменения в сосудах гемомикроциркуляторного русла
подвздошных лимфатических узлов уже на ранних сроках
введения препарата – в течение 1-2 недель. Длительное шести-
недельное введение налбуфина приводит к глибоким деструк-
тивным изменениям микрососудов: расширяется просвет гемо-
капиляров, в которых присутствуют преимущественно де-
структивно измененные эритроциты; нарушается стенка микро-
сосудов, что сопровождается кровоизлияниями в околососудистое
пространство; меняется структура ядерэндотелиоцитов, их
цитоплазма набухает, а органеллы в ней повреждаются; утолщается
базальная мембрана; набухает и расширяется околосудистое
пространство. Через одну неделю после отмены налбуфина
обратных изменений сосудов гемомикроциркуляторного русла не
происходит.

Ключевые слова: лимфатический узел, гемокапиляр, венула,
ендотелиоцит, налбуфин, воздействие, белая крыса.

O.O. Valko, A.S. Holovatsky
Ultrastructural Changes in the Vessels of Hemomicrocirculatory

Bed of the Iliac Lymph Nodes of White Rats in the Durable Action
of the Opioid Nalbuphine

Abstract. This article represents the electronic-microscopic
examination of blood vessels of the hemomicrocirculatory bed of the
iliac lymph nodes of white rats, males of reproductive age, who, during
six weeks, received narcotic opioid analgesic – nalbuphine, increasing
the weekly dose of the medicine to create a model of physical opioid
dependence according to Ukraine Patent № 76564 U.

It was determined that opioid nalbuphine causes the reactive
changes in the blood vessels of the hemomicrocirculatory bed of the
iliac lymph nodes in the early stages of drug administration – within 1-
2 weeks. A prolonged six-week administration of nalbuphine leads to
profound destructive changes in the microvessels: the lumen of the
hemocapillaries, which contains mainly the destructively altered
erythrocytes, is expanding; the wall of microvessels, accompanied by
hemorrhages into the vascular space, is violated; the structure of
endotheliocytes nuclei changes, their cytoplasm swells, and organelles
are damaged in it; the basement membrane thickens; the perivascular
space swells and dilates. One week after the abolition of nalbuphine,
the inverse changes in the blood vessels of hemomicrocirculatory bed
do not occur.

Keywords: lymph node; hemocapillary; venule; endotheliocyte;
nalbuphine; effect; white rat.
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