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Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Дане експериментальне до-
слідження є частиною комплексних тем: «Особли-
вості структурної організації лімфоїдних органів і 
судинного русла в онтогенезі в нормі та закономір-
ності їх перебудови при дії на організм антигенів, хі-
мічних і фізичних факторів» – № державної реєстрації 
0115U003903 та «Структура органів та їх кровоносно-
го русла в онтогенезі, під дією лазерного опромінення 
та фармацевтичних засобів, при порушеннях крово-
постачання, реконструктивних операціях та цукрово-
му діабеті» – № державної реєстрації 0110U001854.

Вступ. Опіоїди (наркотичні анальгетики) – це ал-
калоїди опійного маку (морфін, кодеїн та ін.), а також 
напівсинтетичного (налбуфін, героїн та ін.) та син-
тетичного походження (метадон, трамадол та ін.). 
Зв’язуючись з опіоїдними рецепторами, що розта-
шовані у різних відділах центральної нервової систе-
ми (ЦНС), наркотичні анальгетики активують ендо-
генну антиноцицептивну систему через каппа-опіатні 
рецептори, порушуючи таким чином міжнейрональ-
ну передачу больових імпульсів на рівні ЦНС, тому 
мають виражену знеболювальну дію [12,16].

Тривале неконтрольоване споживання опіоїдних 
анальгетиків призводить не тільки до розвитку психо-
логічної та фізичної залежності [3], але й до форму-
вання імунодефіцитних станів, котрі характеризують-
ся порушенням клітинного і гуморального імунітету. 
Великий попит даних препаратів в медичній практи-
ці з лікувальною метою змушує постійно вивчати не 
лише їх позитивні якості, але й побічні дії на органи і 
системи організму [6,14,15]. 

За останні роки доведено, що зловживання опі-
оїдами викликає важкі патологічні зміни у багатьох 
органах: язиці, мозочку, судинній оболонці ока, під-
шлунковій залозі, тимусі [1,4,8,10,11,13] і призводить 
до інтоксикації організму. 

Тому важливим є вивчення впливу опіоїдних пре-
паратів на вторинні лімфоїдні органи, а саме лімфа-
тичні вузли, від нормального функціонування котрих 
безпосередньо залежить стан клітинного та гумо-
рального імунітету. В науковій літературі трапляються 
поодинокі повідомлення щодо впливу наркотичних 
анальгетиків на імунні органи [5,7,14], але відсут-
ні дані щодо впливу налбуфіну на лімфатичні вузли, 
тому вивчення даного питання на сьогодні є актуаль-
ним. 

Мета дослідження. Встановити закономірності 
перебудови структурних компонентів клубових лім-

фатичних вузлів білих щурів-самців репродуктивного 
віку через три та п’ять тижні дії налбуфіну. 

Об’єкт і методи дослідження. Експерименталь-
не дослідження виконане на 19 безпородних білих 
щурах-самцях репродуктивного віку (1,5-2-місячних) 
з початковою масою тіла 150-200 г. Піддослідних тва-
рин розподілено на три групи: І група (5 щурів) – ін-
тактні тварини; ІІ група (5 щурів) – тварини, котрим 
щоденно упродовж трьох тижнів внутрішньом’язово 
вводили опіоїдний анальгетик – налбуфін за наступ-
ною схемою: перший тиждень – 8 мг/кг, другий тиж-
день – 15 мг/кг, третій тиждень – 20 мг/кг; ІІІ група (5 
щурів) – тварини, котрим налбуфін вводили перші 
три тижні ідентично другій групі, збільшивши дозу 
упродовж четвертого тижня до 25 мг/кг та упродовж 
п’ятого тижня до 30 мг/кг. Контролем слугували 4 
безпородні білі щурі-самці репродуктивного віку, ко-
трим замість налбуфіну щоденно внутрішньом’язово 
вводили 0,9% розчин хлориду натрію.

Експериментальну модель фізичної опіоїдної за-
лежності на щурах було створено згідно патенту № 
76564 U «Спосіб моделювання фізичної опіоїдної за-
лежності у щурів» [9].

Усіх піддослідних тварин утримували в умовах 
віварію Львівського національного медичного уні-
верситету імені Данила Галицького, згідно угоди від 
18.11.2013 року про співробітництво між кафедрою 
нормальної анатомії Львівського національного ме-
дичного університету імені Данила Галицького та 
кафедрою анатомії людини та гістології медичного 
факультету Ужгородського національного універси-
тету, на стандартному харчуванні. Експерименти над 
тваринами проводили згідно з положенням «Євро-
пейської 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 пово-
дження», «Загальними етичними принципами екс-
периментів на тваринах», ухвалених І Національним 
конгресом України з біоетики (2001), про що свідчить 
акт комісії з біоетики медичного факультету Ужгород-
ського національного університету (протокол № 4 від 
18.12.2015 р.).

Для забору досліджуваних органів, тварин при-
сипляли шляхом передозування внутрішньоочере-
винного наркозу тіопенталом натрія з розрахунку 
25 мг/кг маси тіла щура. Забрані клубові лімфатичні 
вузли фіксували 24 години у 10% нейтральному фор-
маліні при кімнатній температурі, зневоднювали в 
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етилових спиртах зростаючої концентрації (50˚, 70˚, 
90˚ та абсолютному) та заливали у парафінові блоки. 
Гістологічні препарати товщиною 5-7 мк, забарвлені 
гематоксиліном та еозином, фотодокументували ві-
деокамерою Vision CCD Camera та виводили на моні-
тор комп’ютера з мікроскопу MICROmed SEO SCAN. 
Морфометричні дослідження виконували за допомо-
гою системи візуального аналізу гістологічних пре-
паратів, використовуючи програму ВидеоТест-5,0, 
КАРРА Image Base та Microsoft Exel на персональному 
комп’ютері. Визначали відносні площі таких струк-
турних компонентів клубових лімфатичних вузлів: кір-
кової і мозкової речовин та кірково-мозковий індекс, 
прикіркової ділянки, лімфоїдних вузликів (в тому 
числі їхньої плащової зони та зародкового центру), 
крайової пазухи, кіркової та мозкової проміжних лім-
фатичних пазух, мозкових тяжів.

Результати досліджень та їх обговорення. 
При тривалому введенні упродовж трьох тижнів в 
організм піддослідних тварин налбуфіну відміча-
ються структурні зміни паренхіми клубових лімфа-
тичних вузлів: достовірно (р<0,001) збільшується 
відносна площа кіркової речовини з 59,18±0,68 % 
до 63,53±0,52 % і відповідно зменшується на 4,35% 

відносна площа мозкової речовини  
(табл. 1, рис. 1, 2).

Такі зміни кіркової речовини пов’язані 
з перебудовою її структурних компо-
нентів, зокрема: через три тижні екс-
перименту відбувається достовірне 
збільшення (р<0,01) відносної площі 
лімфоїдних вузликів з 44,11±1,23 % до 
47,76±1,20 %, цьому передує поява 
в структурі лімфатичного вузла нових 
вторинних лімфоїдних вузликів [2], що 
в свою чергу призводить до значного 
достовірного (р<0,001) збільшення від-
носної площі їх зародкових центрів на 
7,52% та зменшення на 3,87% їх плащо-

вої зони – з 36,14±1,02 % до 32,27±1,10 % (табл. 2,  
рис. 3). Враховуючи, що у зародкових центрах лім-
фоїдних вузликів відбувається антигензалежна про-
ліферація та диференціація різних субпопуляцій Т- і 
В-лімфоцитів [2,5], то такі морфометричні зміни мо-
жуть свідчити про активацію проліферативних проце-
сів в цих морфологічних структурах. 

Рис. 1. Ділянка клубового лімфатичного вузла білого 
щура-самця інтактної групи: 1 – лімфоїдний вузлик із 

зародковим центром; 
2 – крайова зона; 3 – мозковий тяж; 4 – мозкова 

проміжна лімфатична пазуха; 5 – крайова пазуха;  
6 – капсула. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Зб.: об. ×20, ок. ×15.
Рис. 2. Динаміка зміни кірково-мозкового індексу (КМІ) 
клубових лімфатичних вузлів білих щурів-самців після 

тритижневого та п’яти тижневого впливу налбуфіну.

Рис. 3. Лімфатичний вузол білого щура-самця 
репродуктивного віку через три тижні дії налбуфіну: 1 

– кіркова речовина; 2 – мозкова речовина; 3 – вторинні 
лімфоїдні вузлики; 4 – мозкова проміжна лімфатична 

пазуха заповнена клітинами лімфоїдного ряду; 
5 – мозковий тяж; 6 – капсула; 7 – розростання жирової 

клітковини навколо лімфатичного вузла Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Зб.: об. ×10, ок. ×8.

Таблиця 1.

Динаміка змін відносної площі кіркової і мозкової 
речовин клубових лімфатичних вузлів білих 

щурів-самців після тритижневого та п’ятитижневого 
впливу налбуфіну (M±m)

Група піддослідних 
тварин, термін 
забору органів

Відносна площа, % Кірково-
мозковий 

індекс
Кіркова 

речовина
Мозкова 
речовина

І – інтактні тварини 59,18±0,68 40,82±0,67 1,46±0,04

ІІ – через 3 тижні 63,53±0,52*** 36,47±0,54*** 1,75±0,04***

ІІІ – через 5 тижні 62,02±0,070** 37,98±0,69** 1,65±0,05**
Примітка. * величини, які статистично достовірно відрізняються від показників 
інтактної групи тварин: *р<0,05;**р<0,01;***р<0,001. 
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Через три тижні дії налбуфіну достовірно (р<0,05) 
змінюється і відносна площа прикіркової ділянки 
(Т-залежна зона) з 7,15±0,23 % до 7,78±0,16 %, де 
відбувається рециркуляція лімфоцитів у паренхіму 
лімфатичного вузла.

Гістологічно спостерігається потовщення капсули 
лімфатичного вузла та розростання навколо нього 

жирової тканини. У паренхімі кіркової 
і мозкової речовин гемокапіляри роз-
ширені та повнокровні. Мозкові про-
міжні лімфатичні пазухи заповнені клі-
тинами лімфоїдного ряду (рис. 3). 

Змін зазнають і структурні компо-
ненти мозкової речовини (В-залежна 
зона) лімфатичного вузла. Через три 
тижні експерименту різко зменшу-
ється на 9,75%, з 21,80±1,07 % до 
12,05±0,81 %, (р<0,001) відносна 
площа мозкових проміжних лімфа-
тичних пазух. Це можна пояснити ві-
рогідним (р<0,001) зростанням від-
носної площі мозкових тяжів мозкової 

речовини на 5,63% у порівнянні з тваринами інтактної 
групи (табл. 3, рис. 3).

Довготривале (п’ятитижневе) введення опіоїду 
налбуфіну поглиблює перебудову структурних ком-
понентів клубових лімфатичних вузлів. Залишається 
достовірно більшою (р<0,01) у порівнянні з інтактни-
ми тваринами відносна площа кіркової речовини і до-
рівнює через п’ять тижнів 62,02±0,70 %, а у інтактних 
тварин – 59,18±0,68 %, активними є зародкові цен-
три лімфоїдних вузликів [2]. У порівнянні з тритижне-
вим введенням препарату, їх відносна площа дещо 
зменшилася, але залишається достовірно більшою 
(р<0,001) на 7,06% у порівнянні з інтактною групою 
тварин (табл. 2, рис. 4). 

Майже не змінюється відносна площа крайової та 
кіркових проміжних лімфатичних пазух (табл. 2). Від-
носна площа мозкових проміжних лімфатичних пазух 
залишається достовірно меншою (р<0,001) на 7,23% 
і становить 14,57±1,05 %, а у інтактних тварин дорів-
нює 21,80±1,07 %. Відносна площа мозкових тяжів 
при цьому є достовірно (р<0,01) більшим за показ-
ник інтактної групи і становить 23,41±1,09 % (табл. 
3). Відносна площа мозкової речовини залишається 
достовірно меншою (р<0,01) і дорівнює 37,98±0,69 % 
(40,82±0,67 % – інтактні тварини).

Збільшується кількість жирової тканини навколо 
органа та у ділянці воріт лімфатичного вузла. Венули 
та вени в паренхімі вузла залишаються розширени-
ми, деформованими та повнокровними. Стінка ар-
терій та артеріол потовщена, їх просвіт заповнений 
форменими елементами крові. Навколосудинний 

Рис. 4. Ділянка мозкової речовини клубового 
лімфатичного вузла білого щура-самця 

репродуктивного віку через п’ять тижні дії налбуфіну:  
1 – розширена вена заповнена клітинами крові; 

2 – артеріоли з потовщеними стінками;  
3 – мозковий тяж; 4 – прикіркова ділянка;  

5 – мозкова проміжна лімфатична пазуха з клітинами 
лімфоїдного ряду. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Зб.: об. ×20, ок. ×8.

Таблиця 2.

Динаміка змін відносних площ структурних компонентів кіркової речовини клубових 
лімфатичних вузлів білих щурів-самців після тритижневого та п’ятитижневого впливу 

налбуфіну (M±m)

Група тварин, 
термін забору 

органа

Кіркова речовина клубових лімфатичних вузлів

Лімфоїдний 
вузлик

Лімфоїдний вузлик Прикіркова
ділянка

Крайова 
пазуха

Кіркова 
пазухаПлащова зона Зародковий центр

І – інтактні 
тварини

44,11±1,23 36,14±1,02 7,97±0,09 7,15±0,23 4,07±0,16 4,07±0,16

ІІ – через 
3 тижні

47,76±1,20* 32,27±1,10* 15,49±0,43*** 7,78±0,16* 4,19±0,21 4,19±0,21

ІІІ – через 
5 тижнів

46,54±1,02 31,51±1,02** 15,03±0,22*** 7,60±0,23 4,05±0,14 4,05±0,14

Примітка. * – величини, які статистично достовірно відрізняються від показників інтактної групи тварин – *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001.

Таблиця 3.

Динаміка змін відносної площі структурних компонентів 
мозкової речовини клубових лімфатичних вузлів білих 

щурів-самців після тритижневого та п’ятитижневого 
впливу налбуфіну (M±m)

Група тварин,
термін забору органа

Мозкова 
речовин, %

Мозкові тяжі, 
%

Мозкова 
проміжна 

лімфатична 
пазуха, %

І – інтактні тварини 40,82±0,67 19,02±0,93 21,80±1,07

ІІ – через 3 тижні 36,47±0,54*** 24,65±0,97*** 12,05±0,81***

ІІІ – через 5 тижнів 37,98±0,69** 23,41±1,09** 14,57±1,05***
Примітка. * – величини, які статистично достовірно відрізняються від показників 
інтактної групи тварин – *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001.
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В мозковій речовині достовірно (р<0,001) змен-
шується на 9,75% відносна площа мозкових про-
міжних лімфатичних пазух та збільшується на 5,63% 
відносна площа мозкових тяжів. Але відносна площа 
мозкової речовини через три тижні дії налбуфіну за-
лишається достовірно (р<0,001) меншою у порівнян-
ні з інтактними тваринами.

2. Через п’ять тижнів введення налбуфіну де-
структивні зміни в клубових лімфатичних вузлах на-
ростають. Показники відносної площі структурних 
компонентів лімфатичних вузлів достовірно (р<0,05) 
відрізняються від показників інтактних тварин, що 
свідчить про хронізацію негативного впливу налбуфі-
ну на організм піддослідних тварин. 

Перспективи подальших досліджень. Встано-
вити закономірності перебудови структурних компо-
нентів клубових лімфатичних вузлів та їх клітинного 
складу при довготривалому опіоїдному впливі.

простір з ознаками набряку, інфільтрований лімфо-
цитами. В паренхімі кіркової та мозкової речовин 
трапляються поодинокі еритроцити, що говорить про 
порушення стінки судин (рис. 3, 4). 

Висновки
1. Тривале щоденне тритижневе введення опіоїду 

налбуфіну в організм білих щурів-самців репродук-
тивного віку призводить до структурної перебудови 
паренхіми клубових лімфатичних вузлів. Достовір-
но (р<0,001) збільшується відносна площа кіркової 
речовини. Змін зазнають її структурні компоненти: 
через три тижні експерименту достовірно (р<0,01) 
збільшується на 3,65% відносна площа лімфоїдних 
вузликів, а відносна площа їх зародкових центрів до-
стовірні (р<0,05) збільшується вдвічі. При цьому, пла-
щова зона лімфоїдних вузликів достовірно (р<0,05) 
зменшується. Такі зміни свідчать про активні процеси 
в даному структурному компоненті, а саме про при-
стосувально-компенсаторну реакцію на налбуфін.
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ЗМІНИ ВІДНОСНИХ ПЛОЩ СТРУКТУРНИХ КОМПОНЕНТІВ КЛУБОВИХ ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛІВ 
ЩУРІВ ЧЕРЕЗ ТРИ ТА П’ЯТЬ ТИЖНІ ОПІОЇДНОГО ВПЛИВУ

Валько О. О., Головацький А. С.
Резюме. В статті наведені дані щодо змін відносної площі структурних компонентів клубових лімфатичних 

вузлів білих щурів-самців репродуктивного віку за тритижневого та п’ятитижневого впливу на організм опіоїду 
налбуфіну. Експериментально встановлено, що тритижневе введення налбуфіну призводить до структурної 
перебудови паренхіми клубових лімфатичних вузлів. Достовірно (р<0,001) збільшується на 4,35% відносна 
площа кіркової речовини, змінюються також показники її структурних компонентів: достовірно (р<0,01) 
збільшується відносна площа лімфоїдних вузликів, серед яких переважають вторинні вузлики, достовірно 
(р<0,05) вдвічі збільшується відносна площа їх зародкового центру, а їх плащова зона зменшується. Достовірно 
збільшується (р<0,05) відносна площа прикіркової ділянки. Майже не змінюється відносна площа крайової та 
кіркових проміжних лімфатичних пазух.
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Відносно площа мозкової речовини у порівнянні з тваринами інтактної групи достовірна зменшується 
(р<0,001): це пояснюється різким, майже вдвічі, зменшенням відносної площі мозкових проміжних лімфатичних 
пазух (р<0,001) та зростання відносної площі мозкових тяжів (р<0,001). 

Через п’ять тижнів дії налбуфіну значно змінюються показники відносної площі структурних компонентів 
клубових лімфатичних вузлів, що підтверджує достовірне (р<0,01) збільшення кірково-мозкового індексу. 

Ключові слова: лімфатичний вузол, паренхіма, структурні компоненти, вплив, налбуфін.

ИЗМЕНЕНИЯ ОТНОСИТЕЛЬНЫХ ПЛОЩАДЕЙ СТРУКТУРНЫХ КОМПОНЕНТОВ ПОДВЗДОШНЫХ 
ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ КРЫС ЧЕРЕЗ ТРИ И ПЯТЬ НЕДЕЛЬ ОПИОИДНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

Валько О. А., Головацкий А. С.
Резюме. В статье приведены данные по изменениям относительной площади структурных компонентов 

подвздошных лимфатических узлов белых крыс-самцов репродуктивного возраста при трехнедельном и пя-
тинедельном влиянии на организм опиоида налбуфина. Экспериментально установлено, что трехнедельное 
введение налбуфина приводит к структурной перестройке паренхимы подвздошных лимфатических узлов. 
Достоверно (р<0,001) увеличивается на 4,35% относительная площадь коркового вещества, изменяются 
также показатели его структурных компонентов: достоверно (р<0,01) увеличивается относительная площадь 
лимфоидных узелков, среди которых преобладают вторичные узелки, достоверно (р<0,05) вдвое увеличива-
ется относительная площадь их зародышевого центра, а их плащевая зона уменьшается. Достоверно увели-
чивается (р<0,05) относительная площадь околокорковой области. Почти не изменяется относительная пло-
щадь краевой и корковых промежуточных лимфатических пазух.

Относительная площадь мозгового вещества по сравнению с животными интактной группы достоверно 
уменьшается (р<0,001): это объясняется резким, почти вдвое, уменьшением относительной площади мозго-
вых промежуточных лимфатических пазух (р<0,001) и рост относительной площади мозговых тяжей (р<0,001). 

Через пять недель действия налбуфина значительно изменяются показатели относительной площади 
структурных компонентов подвздошных лимфатических узлов, что подтверждает достоверное (р<0,01) уве-
личение корково-мозгового индекса.

Ключевые слова: лимфатический узел, паренхима, структурные компоненты, влияние, налбуфин.

CHANGES IN RELATIVE AREAS OF STRUCTURAL COMPONENTS OF THE ILIAC LYMPH NODES OF RATS 
AFTER THREE AND FIVE WEEKS OF OPIOID INFLUENCE

Valko О. О., Holovatskyi A. S.
Abstract. The data on changes in relative areas of structural components of the iliac lymph nodes of white 

male rats of reproductive age of a three-week and five-week opioid nalbuphine influence on their bodies have been 
represented in the article.

The experimental research was performed on 19 mongrel white male rats of reproductive age (1.5-2 months old) 
with an initial body weight of 150-200 g. The animals were divided into 3 groups: I – intact animals; II – animals that 
received nalbuphine daily for three weeks, according to the scheme: week 1 – 8 mg/kg, week 2 – 15 mg/kg, week 
3 – 20 mg/kg; III – animals that received nalbuphine for five weeks according to the scheme: week 1 – 8 mg/kg, 
week 2 – 15 mg/kg, week 3 – 20 mg/kg, week 4 – 25 mg/kg, week 5 – 30 mg/kg. Experiments on the animals were 
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), European Council Directive 86/609/EEC of 
November 24, 1986, Law of Ukraine No. 3447 On the Protection of Animals from Cruelty.

It has been defined by the morphometric method on the histological preparations of the iliac lymph nodes that a 
three-week injection of nalbuphine leads to the structural reconstruction of the parenchyma of the iliac lymph nodes. 
The relative area of cortical substance increases by 4.35% and it is probable (p <0.001) that the relative area of the 
medulla decreases. Such changes in the relative areas of cortical and medulla lead to a reliable (p <0.01) increase in 
the cortical-medullary index. The parameters of the structural components of the cortical substance also change: the 
relative area of the lymphoid nodes of the cortical substance increases – 47.76±1.20 %, at 44.11±1.23 % of the animals 
of the intact group, and it has been histologically defined that among them the secondary ones prevail, and this leads 
to the significant increase (p <0.05) of the relative area of their germinals centres that almost double: 15.49±0.43 %, 
at 7.97±0.09 % of the animals of the intact group whereas their mantle zone reliably decreases (р<0.05). The relative 
area of the paracortical region is likely to increase (p <0.05). Indicators of relative areas of marginal and cortical 
intermediate lymph nodes remain almost unchanged. 

Structural components of the medulla are also affected: there is a decrease of 9.7% of the relative area of the 
medullary sinusis (p <0.001) and a 5.6% increase in the relative area of medullary cords (p <0.001). In this case, the 
relative area of cerebral matter remains (p <0,001) reliably smaller by 4,35% after three weeks of the experiment. 
After five weeks of the experiment, changes in the relative areas of the structural components of the iliac lymph nodes 
increase. They definitely (p <0.05) differ from the indicators of the intact animals, but they slightly differ from the 
indicators of  group III of the animals (three-week injection of nalbuphine).

After five weeks of the experiment, changes in the relative areas of the structural components of the iliac lymph 
nodes increase. They are likely to differ (p <0.05) from the indicators of the intact animals, but they slightly differ 
from the indicators of group III of the animals (three-week injection of nalbuphine). Such changes may indicate a 
chronization of a negative effect of nalbuphine on the organisms of the experimental animals.

Key words: lymph node, parenchyma, structural components, influence, nalbuphine.
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