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МОРФОЛОГІЯ

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Дослідження є фрагментом комп-
лексної теми «Особливості структурної організації 
лімфоїдних органів і судинного русла в онтогенезі 
в нормі та закономірності їх перебудови при дії на 
організм антигенів, хімічних і фізичних факторів» – 
номер державної реєстрації 0115U003903 – кафедри 
анатомії людини та гістології ДВНЗ «Ужгородський 
національний університет». Згідно з угодою про на-
укову співпрацю між кафедрою анатомії людини та 
гістології ДВНЗ «Ужгородський національний універ-
ситет» та кафедрою нормальної анатомії Львівського 
національного медичного університету імені Данила 
Галицького від 18 листопада 2013 року, частина до-
слідження проведена на базі даної кафедри згідно 
наукової теми «Структура органів та їх кровоносного 
русла в онтогенезі під дією лазерного опромінення та 
фармацевтичних засобів, при порушеннях кровопос-
тачання, реконструктивних операціях та цукровому 
діабеті» – номер державної реєстрації 0110U001854.

Вступ. Вже тривалий час вчені всього світу вкла-
дають багато зусиль та знань для того, аби досте-
менно вивчити та дослідити роботу та стан імунної 
системи, від якої залежить повноцінність та трива-
лість нашого Життя. Будучи складовою ланки імуні-

тету лімфатичні вузли є біологічними «фільтрами» 
організму, котрі одні з перших вступають у контакт 
з антигенами формуючи конкретну імунну відповідь 
на їх дію [1-3] і вагоме значення в цьому відведено 
лімфатичним пазухам вузла, через які лімфа проті-
каючи через його паренхіму, приносить як потрібні 
для життєдіяльності вузла речовини, так продукти 
розпаду клітин, метастази, ракові клітини, різнома-
нітні антигени, а також хімічні чинники (в тому числі і 
налбуфін) тощо [4-8]. 

Чому опіоїди? Опіоїди – наркотичні анальгетики, 
синтетичного та напівсинтетичного походження які 
мають широкий попит в медичній практиці завдяки 
їх вираженому болезаспокійливому ефекту, тому 
найчастіше вони використовуються в онкології, хі-
рургії та психіатрії [9,10,11]. Також вони є легко до-
ступними для наркозалежних, кількість яких щороку 
зростає, особливо серед молоді. Це змушує науков-
ців вивчати їх вплив на різні органи й системи орга-
нізму, для можливого запобігання патологічних змін, 
які вони викликають у залежності від тривалості їх 
використання [12-14], а також «шукати» нові лікар-
ські препарати альтернативні опіоїдам, проте без 
наркогенних властивостей.
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Тривалий час вивчається вплив опіоїдів, зокрема 

налбуфіну, на різні органи і системи вченими Львів-
ського національного медичного університету ім. Д. 
Галицького: це вплив налбуфіну на нирки, ободову 
кишку, показники крові, печінку, орган зору, язик, 
серце, мозочок, шкіру тощо [15-23]. Досліджено 
вплив налбуфіну на тимус – первинний лімфоїдний 
орган [24-26]. В науковій літературі трапляються ро-
боти, де вивчається вплив різних видів наркоманії на 
імунну систему [27,28]. Проте даних, які б чітко відо-
бражали морфофункціональний стан структурних 
компонентів лімфатичних вузлів під дією наркотич-
них анальгетиків, зокрема налбуфіну, не знайдено.

Мета дослідження. Встановити особливості мор-
фометричних змін лімфатичних пазух кіркової та 
мозкової речовин клубових лімфатичних вузлів білих 
щурів-самців репродуктивного віку при довготрива-
лому (шеститижневому) впливі на організм тварин 
наркотичного анальгетику – налбуфіну.

Об’єкт і методи дослідження. В дослідженні 
використано 52 безпородних білих щурів-самців 
репродуктивного віку – 1,5 місячних, з початковою 
масою 140–150 г. Всіх піддослідних тварин було роз-
поділено на 8 експериментальних груп: 1 група – 5 
інтактних 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 вво-
дили налбуфін протягом четвертого тижня у дозі 25 
мг/кг; 6 група – 5 тварин яким налбуфін вводили про-
тягом п’ятого тижня у дозі 30 мг/кг; 7 група – 5 щурів, 
яким налбуфін вводили протягом шостого тижня 
у дозі 35 мг/кг; 8 група – 5 особин – один тиждень 
після відміни препарату. Препарат налбуфін твари-
нам вводили щоденно, внутрішньом’язово (в праву 
сідничну ділянку), протягом шести тижнів, згідно па-
тенту № 76564 U «Спосіб моделювання фізичної опі-
оїдної залежності у щурів» [29]. Контролем слугували 
12 білих щурів-самців репродуктивного віку, котрим 
замість налбуфіну щодня ідентично вводили 0,9 % 
розчин хлориду натрію.

В кінці кожного експериментального тижня клу-
бові лімфатичні вузли забирали шляхом знечулення 
піддослідних тварин внутрішньоочеревинним нар-
козом тіопенталом натрія (з розрахунку 25 мг/кг). 
Шматочки клубових лімфатичних вузлів фіксували у 
10 % нейтральному формаліні, зневоднювали в зрос-
таючих концентраціях етилового спирту (50˚, 70˚, 90˚ 
та абсолютному) та заливали у парафінові блоки. На 
гістологічних препаратах товщиною 5–7 мкм, забарв-
лених гематоксиліном та еозином, морфометрич-
ним методом визначали відносні площі кіркової та 
мозкової речовин, а в них відносні площі крайової 
лімфатичної пазухи, кіркових та мозкових проміж-
них лімфатичних пазух клубових лімфатичних вуз-
лів білих щурів-самців при шеститижневому впливі 
опіоїду налбуфіну, використовуючи систему візуаль-
ного аналізу гістологічних препаратів. Зображення 
з гістологічних препаратів на монітор комп’ютера 
виводили з мікроскопу MICROmed SEO SCAN та за 
допомогою відеокамери Vision CCD Camera. Морфо-
метричні дослідження проведені за допомогою про-
грам ВидеоТест-5,0, КАРРА Image Base та Microsoft 

Exel на персональному комп’ютері. Статистичну об-
робку цифрових даних проводили за допомогою 
програмного забезпечення «Exel» та «STATISTICA» 
6.0 з використанням параметричного методу. Циф-
рові величини представлені вибірковими середніми 
та стандартною похибкою (M±m). Вірогідність серед-
ніх величин (р) визначали за t-критерієм Стьюдента з 
рівнем вірогідності р<0,05.

Експерименти над тваринами проводили згідно 
з положенням «Європейської конвенції щодо захис-
ту хребетних тварин, яких використовують в експе-
риментальних 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).

Результати дослідження та їх обговорення. Мор-
фометричним методом було встановлено, що у тва-
рин інтактної групи відносна площа кіркової речови-
ни клубових лімфатичних вузлів білих щурів-самців 
репродуктивного віку становить (59,18±0,68) %, моз-
кової речовини – (40,82±0,67) %. Оскільки паренхіма 
лімфатичних вузлів пронизана лімфатичними пазу-
хами, через які лімфа протікає з периферії вузла, від 
крайової лімфатичної пазухи до його воріт: у кірковій 
речовині – це крайова та кіркові проміжні лімфатич-
ні пазухи, а в мозковій речовині – мозкові проміжні 
лімфатичні пазухи, відповідно їх відносні площі ви-
значалися у відсотках від відносних площ кіркової 
(крайова лімфатична пазуха та кіркові проміжні лім-
фатичні пазухи) та мозкової речовин (мозкові про-
міжні лімфатичні пазухи (табл. 1). 

Таблиця 1 – Відносні площі структурних 
компонентів клубових лімфатичних вузлів 
білих щурів-самців репродуктивного віку 

інтактної групи
Структурні компоненти 

клубових лімфатичних вузлів
Відносна пло-

ща, % М±m
Кіркова речовина: 59,18±0,68

крайова лімфатична пазуха 4,07±0,16
кіркові проміжні лімфатичні пазухи 3,85±0,14

Мозкова речовина: 40,82±0,67
мозкові проміжні лімфатичні пазухи 21,80±1,07
Вже через тиждень дії налбуфіну відмічається 

достовірне (р<0,05) зменшення на 33,3 % відносної 
площі мозкових проміжних лімфатичних пазух клу-
бових лімфатичних вузлів з (21,8±1,07) % у тварин ін-
тактної групи до (14,52±1,12) %. Подальше введення 
налбуфіну призводить до значного зниження дано-
го показника: через два тижні експерименту даний 
показник становить (13,33±1,04) %, а через чотири 
тижні – (11,96±0,83) %, що аж на 45,1 % є меншим 
за показник тварин інтактної групи і є мінімальним 
упродовж всього експерименту. Довготривале вве-
дення препарату (упродовж 5 та 6 тижнів) призво-
дить до незначного відновлення даного показника 
у порівнянні з показниками тварин попередніх груп, 
проте залишається достовірно (р<0,05) меншим у 
порівнянні з тваринами інтактної групи (21,8±1,07) 
%) і через шість тижнів експерименту становить 
(14,95±1,11) %, що на 31,4 % є меншим, а після від-
міни препарату до норми не повертається і дорівнює 
(16,93±0,96) % (рис. 1-3, табл. 2). 
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Раніше нами було встановлено збільшен-
ня відносної площі лімфоїдних вузликів клу-
бових лімфатичних вузлів кіркової речовини 
з максимумом через чотири тижні дії налбу-
фіну та збільшення відносної площі прикірко-
вої ділянки кіркової речовини з максимумом 
через тиждень дії препарату [30,31]. Проте 
збільшення паренхіми кіркової речовини не 
вплинуло на (р>0,05) зміну відносних площ 
крайової та кіркових проміжних лімфатич-
них пазух, оскільки упродовж експерименту 
вони коливались в межах показників тва-
рин інтактної групи (див. табл. 2, рис. 2): 
через 2 тижні експерименту вони становили 
(4,21±0,19) % та (3,65±0,13) %, через 4 тижні – 
(4,25±0,16) % та (3,82±0,12) %, через 6 тижнів 
– (4,11±0,13) % та (3,79±0,15) % (відповідно
відносні площі крайової та кіркових проміж-
них лімфатичних пазух паренхіми кіркової 
речовини клубових лімфатичних вузлів), при 
(4,07±0,16) % та (3,85±0,14) % – у тварин ін-

тактної групи. 
Подібні морфометричні зміни 

структурних компонентів у лімфа-
тичних вузлах відбуваються і при 
дії на них різноманітних антигенів 
[4-8]. Що стосується лімфоїдної 
тканини, то будучи складовою 
тимусу, вплив на неї налбуфіну 
теж викликає схожі зміни, котрі 
проявляються збільшенням від-
носної площі кіркової речовини 
та зменшенням відносної площі 
мозкової [24-26]. 

Досліджуючи довготривалий 
вплив наркотичних анальгетиків 
на імунну систему, зокрема на 
лімфатичні вузли, ми маємо мож-
ливість попередити патологічні 
стани, які виникають у лімфатич-
ній системі, зокрема лімфатичних 
вузлах хворих, що змушені трива-

Рисунок 1 – Структурні зміни паренхіми клубового 
лімфатичного вузла білого щура-самця репродуктивного віку 
через два тижні дії налбуфіну. Мікрофотографія. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Зб.: А: об. ×20, ок. ×8; Б: об. ×20, ок. 
×15. Позначення: 1 – помірно розширена повнокровна вена в 

мозковому тяжі; 2 – прикіркова ділянка кіркової речовини; 
3 – мозкова проміжна лімфатична пазуха; 4 – мозковий тяж.

Рисунок 3 – Ділянка мозкової речовини клубового 
лімфатичного вузла білого щура-самця через 6 тижнів введення 

налбуфіну. Мікрофотографія. Забарвлення гематоксиліном і 
еозином. Зб.: б. ×20, ок. ×15. Позначення: артерії з потовщеною 
стінкою (1), розширена і повнокровна вена (2) у складі мозкової 

перекладки; 3 – мозкова проміжна лімфатична пазуха; 
деформована розширена «порожня» венула (4) та лімфоцити 

(5) у мозковому тяжі.

Рисунок 2 – Динаміка змін відносних площ крайової (S відн. КЛП), кіркових проміжних 
(S відн. КПЛП) та мозкових проміжних (S відн. МПЛП) лімфатичних пазух клубових 
лімфатичних вузлів білих щурів-самців репродуктивного віку при довготривалому 

опіоїдному впливі та через тиждень після відміни препарату.

Таблиця 2 – Динаміка змін відносних площ лімфатичних 
пазух клубових лімфатичних вузлів білих щурів-самців 
репродуктивного віку при довготривалому опіоїдному 
впливі, та через один тиждень після відміни препарату

Група тварин,
термін забору органу

Відносна площа, %

Крайова 
лімфатична 

пазуха

Кіркова про-
міжна лімфа-
тична пазуха

Мозкова 
проміжна 

лімфатична 
пазуха

Тварини інтактної групи 4,07±0,16 3,85±0,14 21,8±1,07
Через 1 тиждень 4,13±0,19 3,73±0,16 14,52±1,12***
Через 2 тижні 4,21±0,19 3,65±0,13 13,33±1,04***
Через 3 тижні 4,19±0,21 3,8±0,18 12,05±0,81***
Через 4 тижні 4,25±0,16 3,82±0,12 11,96±0,83***
Через 5 тижнів 4,05±0,14 3,83±0,17 14,57±1,05***
Через 6 тижнів 4,11±0,13 3,79±0,15 14,95±1,11***
Через тиждень після 
відміни 4,01±0,12 3,66±0,14 16,93±0,96**

Примітка: величини, які статистично достовірно відрізняються від показників 
інтактної групи тварин – *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001.
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лий час застосовувати опіоїдні препарати та в нарко-
залежних осіб.

Висновки. Поступове щотижневе збільшення 
дози препарату налбуфіну у піддослідних тварин 
призводить до фазових змін їх паренхіми, зокрема 
змін відносних площ мозкових проміжних лімфатич-
них пазух, які відмічаються вже при короткотривало-
му введені препарату (через один–два тижні), нарос-
тають і утримуються при тривалому введені (через 
чотири–три тижні експерименту) і не відновлюються 
при довготривалому введені препарату (упродовж 

п’яти–шести тижнів). Такі зміни можуть свідчити про 
незворотні деструктивні зміни структурних компо-
нентів клубових лімфатичних вузлів внаслідок хро-
нічного впливу опіоїду налбуфіну.

Перспективи подальших досліджень. Вивчити 
закономірності субмікроскопічних змін мозкової 
речовини клубових лімфатичних вузлів білих щурів-
самців репродуктивного віку упродовж довготрива-
лого опіоїдного впливу та через один тиждень після 
відміни препарату.
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МОРФОМЕТРИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЛІМФАТИЧНИХ ПАЗУХ КЛУБОВИХ ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛІВ БІЛИХ 

ЩУРІВ-САМЦІВ В УМОВАХ ДОВГОТРИВАЛОГО ВПЛИВУ ОПІОЇДУ НАЛБУФІНУ
Головацький А. С., Валько О. О., Кочмарь М. Ю.
Резюме. Досліджуючи клубові лімфатичні вузли білих щурів-самців репродуктивного віку після довготри-

валого впливу на організм тварин опіоїду налбуфіну (упродовж шести тижнів) на гістологічних препаратах 
морфометричним методом було досліджено динаміку змін структурних компонентів клубових лімфатичних 
вузлів, а саме відносну площу лімфатичних пазух кіркової речовини (крайової та кіркових проміжних 
лімфатичних пазух) та мозкової речовини (мозкових проміжних лімфатичних пазух). Встановлено, що під дією 
налбуфіну достовірно (р<0,05) змінюється відносна площа мозкової проміжної лімфатичної пазухи. Вже через 
тиждень експерименту вона достовірно (р<0,05) зменшується на 33,3 % у порівнянні з тваринами інтактної 
групи (21,8±1,07) %) і становить (14,52±1,12) %. Даний показник наростає до четвертого тижня експерименту і 
становить (11,96±0,83) %, що аж на 45,1 % є меншим за показник тварин інтактної групи і є мінімальним упро-
довж всього експерименту та до кінця експерименту до норми не повертається, залишаючись достовірно 
(р<0,05) меншим на 31,4 % і становить (14,95±1,11) %. 

Відносні площі крайової та кіркових проміжних лімфатичних пазух упродовж експерименту майже не 
змінюються.

Ключові слова: лімфатичний вузол, лімфатична пазуха, синусовий апарат, вплив, наркотичний анальгетик 
налбуфін, щур.

МОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛИМФАТИЧЕСКИХ ПАЗУХ ПОДВЗДОШНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ 
УЗЛОВ БЕЛЫХ КРЫС-САМЦОВ В УСЛОВИЯХ ДЛИТЕЛЬНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ОПИОИДА НАЛБУФИНА 

Головацкий А. С., Валько А. А., Кочмарь М. Ю.
Резюме. Исследуя подвздошные лимфатические узлы белых крыс-самцов репродуктивного возраста 

после длительного воздействия на организм животных опиоида налбуфина (в течение шести недель) на ги-
стологических препаратах морфометрическим методом было исследовано динамику изменений структур-
ных компонентов подвздошных лимфатических узлов, а именно относительную площадь лимфатических 
пазух коры (краевой и корковых промежуточных лимфатических пазух) и мозгового вещества (мозговых про-
межуточных лимфатических пазух). Установлено, что под действием налбуфина достоверно (р <0,05) меня-
ется относительная площадь мозговой промежуточной лимфатической пазухи. Уже через неделю экспери-
мента она достоверно (р <0,05) уменьшается на 33,3% по сравнению с животными интактной группы (21,8 
± 1,07)%) и составляет (14,52 ± 1,12)%. Данный показатель нарастает до четвертой недели эксперимента и 
составляет (11,96 ± 0,83)%, что на целых 45,1% является меньше показателя животных интактной группы и 
является минимальным в течение всего эксперимента и к концу эксперимента в норму не поворачивается, 
оставаясь достоверно (р <0,05) меньше на 31,4% и составляет (14,95 ± 1,11)%.

Относительные площади краевой и корковых промежуточных лимфатических пазух в течение экспери-
мента почти не изменяются.

Ключевые слова: лимфатический узел, лимфатическая пазуха, синусовый аппарат, влияние, наркотиче-
ский анальгетик налбуфин, крыса.

MORPHOMETRIC CHARACTERISTICS OF LYMPHATIC SINUS OF ILIAC LYMPH NODES OF WHITE RATS-MALS IN 
CONDITIONS OF LONG-TERM OPIOID NALBUPHINE INFLUENCE 

Golovatsky A. S., Valko O. O., Kochmar M. Y. 
Abstract. The article presents the data on changes in the relative lymphatic sinuses of the cortical and cerebral 

substances of the ideal lymph nodes of white rats-male of reproductive age over a long (six-week) exposure of their 
organism to the opioid nalbuphine.

The experimental research has been conducted on 52 outbred white male rats of reproductive age – 1.5 months 
old. All experimental animals were divided into 8 experimental groups: 1 group – 5 intact rats; group 2 – 5 rats with 
the nalbuphine administered daily for one week at a dose of 8 mg/kg; group 3 – 5 subjects treated with nalbuphine 
at a dose of 15 mg/kg during the second week; group 4 – 5 animals treated with nalbuphine for 20 mg/kg during 
the third week; group 5 – 5 subjects with the  nalbuphine administered during the fourth week at a dose of 25 mg/
kg; group 6 – 5 animals treated with nalbuphine for 5 weeks at a dose of 30 mg/kg; group 7 – 5 rats with the nal-
buphine administered during the sixth week at a dose of 35 mg/kg; group 8 – 5 individuals – one week after drug 
withdrawal. Nalbufin was administered intramuscularly daily. The experiments on the animals have been carried 
out in accordance with the provisions of the European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986), and Council of Europe Directives 86/609/EEC (1986).

The relative areas of cortical and cerebral substances were determined on histological preparations with thick-
ness of 5–7 μm, stained with hematoxylin and eosin with the help of the morphometric method. The relative areas 
of the marginal lymphatic sinus, cortical and cerebral intermediate lymphatic sinuses of the iliac lymphoid lymph 
nodes were revealed using a system of visual analysis of histological preparations. Morphometric studies were car-
ried out using VideoTest-5.0, CARRA Image Base, and Microsoft Exel on the computer. Statistical processing of digital 
data was performed using Exel and STATISTICA 6.0 software applying the parametric method. The mean probability 
(p) was determined by the Student’s t-test with a probability level of p <0.05.

Having studied the lymph nodes of white male rats of reproductive age with a long-term (six weeks) exposure 
of the animal body to opioid nalbuphine, it has been found out that there occured significant changes in the rela-
tive area of the cerebellum (p <0.05) under the action of nalbuphine. In a week of the experiment, it significantly 
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decreased (p <0.05) by 33.3 % compared to animals in the intact group (21.8 ± 1.07) %) and reached (14.52 ± 1.12) 
%. This indicator gradually decreases and after four weeks of the experiment reaches (11,96 ± 0,83) %, which is by 
45,1% less than the index of animals in the intact group and is minimal during the whole experiment. In the future, 
this parameter slightly increases compared to the previous groups (14.57 ± 1.05) – after five weeks of exposure to 
nalbuphine), but does not correspond to the norm till the end of the experiment, remaining valid (p <0.05) less by 
31.4% and is (14.95 ± 1.11) %.

The relative areas of the marginal and cortical intermediate lymphatic sinuses has remained almost unchanged 
during the experiment. Their indicators fluctuated within the animals of the intact group.

Key words: lymph node, sinus lymph node, sinus apparatus, exposure, narcotic analgesic nalbuphine, rat.
Рецензент – проф. Єрошенко Г. А.
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