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Резюме. Важливою медико-соціальною проблемою, 
яка впливає на якість, тривалість, стан і здоров’я лю-
дини, є наркоманія. Проте наркотичні речовини вжива-
ють не лише наркозалежні, ці препарати широко за-
стосовуються в медичній практиці, тому дослідження 
їх впливу на організм людини має велике значення.

Мета дослідження – вивчити та порівняти суб-
мікроскопічні зміни лімфоцитів у тимусі та клубових 
лімфатичних вузлах при довготривалій дії на організм 
щура налбуфіну. 

Матеріали і методи. Модель фізичної опіоїдної за-
лежності створювали на 52 безпородних білих щурах-
самцях згідно з патентом № 76564 U «Спосіб моде-
лювання фізичної опіоїдної залежності у щурів». Тварин 
поділили на 8 груп, в кожній по 5 тварин, яким щоденно 
внутрішньом’язово вводили налбуфін за схемою: пер-
ша група – 5 інтактних щурів, друга–сьома групи, в 
яких щурам вводили препарат (1-й тиждень – 8 мг/кг, 
2 тиждень – 15 мг/кг, 3 тиждень – 20 мг/кг, 4 тиждень 
– 25 мг/кг, 5 тиждень – 30 мг/кг, 6 тиждень – 35 мг/кг),  
восьма група – відміна препарату. Контроль – 12 щу-
рів. Клубові лімфатичні вузли та тимус забирали що-
тижня шляхом знеболювання щурів внутрішньочерев-
ним наркозом тіопенталом натрію – 25 мг/кг. Зрізи 
виготовляли на ультрамікротомі УМТП-6М за допомо-
гою алмазного ножа (ДІАТОМ) та проводили подвійне 
контрастування за Рейнольдсом та уранілацетатом. 
Досліджували зрізи на електронному трансмісійному 
мікроскопі ТЕМ-100 та фотодокументували їх за допо-
могою цифрової камери SONY-H9. 

Результати. Шеститижневе введення препарату 
призводить до тяжких деструктивно-дегенеративних 
змін паренхіми як тимусу, так і клубових лімфатичних 
вузлів. Більшість лімфоцитів у паренхімі обох органів 
мають пікнотично змінені ядра, контури ядерної обо-
лонки нечіткі, місцями вона ушкоджена, в ядрі переважає 
конденсований хроматин; подекуди глибока інвагінація 
ядерної оболонки призводить до фрагментації ядра та 
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Summary. Drug addiction is an important medical and 

social problem that affects the quality, duration, condition 
and health of a person. However, drugs are used not only 
by drug addicts, these drugs are widely used in medical 
practice, so the study of their effects on the human body is 
of great importance.

The aim of the study – to learn and compare 
submicroscopic changes of lymphocytes in the thymus and 
iliac lymph nodes with long-term effects on the body of rats 
nalbuphine.

Materials and Methods. A model of physical opioid 
dependence was created on 52 outbred white male rats 
according to patent No. 76564 U "Method for modeling 
physical opioid dependence in rats". Animals were 
divided into 8 groups, each with 5 animals, which were 
daily injected intravenously with nalbuphine according to 
the scheme: group 1 – 5 intact rats, groups 2–7, in which 
rats were administered the drug (1st week – 8 mg/kg, 
2nd week – 15 mg/kg, 3rd week – 20 mg/kg, 4th week –  
25 mg/kg, 5th week – 30 mg/kg, 6th week – 35 mg/kg), 
group 8 – drug withdrawal, control – 12 rats. Iliac lymph 
nodes and thymus were removed weekly by anesthesia 
of rats by intraperitoneal anesthesia with sodium 
thiopental – 25 mg/kg. Sections were made on a UMTP-
6M ultramicrotome using a diamond knife (DIATOM) 
and double-contrast with Reynolds and uranyl acetate 
was performed. Sections were examined on a TEM-100 
electron transmission microscope and photo-documented 
using a SONY-H9 digital camera.

Results. Six-week administration of the drug leads to 
severe destructive-degenerative changes in the parenchyma 
of both the thymus and iliac lymph nodes. Most lymphocytes 
in the parenchyma of both organs have pyknotically altered 
nuclei, the contours of the nuclear envelope are blurred, 
in places it is damaged, the nucleus is dominated by 
condensed chromatin; in some places deep intussusception 
of the nuclear envelope leads to fragmentation of the 
nucleus and the formation of osmophilic fragments. Often 
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утворення осміофільних фрагментів. Часто трапля-
ються у клітині в стані апоптозу. Міжклітинні простори 
в обох органах розширені, відмічається навколосудинний 
набряк. Відміна препарату «Налбуфін» не призводить до 
відновлення клітин у досліджуваних органах. 

Висновки. Шеститижневе введення препарату 
викликає глибокі деструктивно-дегенеративні зміни в 
лімфоцитах тимусу та клубових лімфатичних вузлах, 
що свідчить про декомпенсаторні процеси у досліджу-
ваних органах. 

Ключові слова: тимус; лімфатичний вузол; лімфоцит; 
налбуфін; вплив; щур.

occur in cells in a state of apoptosis. Intercellular spaces in 
both organs are expanded, perivascular hypostasis is noted. 
Withdrawal of nalbuphine does not lead to cell regeneration 
in the studied organs.

Conclusions. Six-week administration of the drug 
causes profound destructive-degenerative changes in 
thymic lymphocytes and iliac lymph nodes, indicating the 
decompensatory processes in the studied organs.

Key words: thymus; lymph node; lymphocyte; nalbuphine; 
effect; rat.

 

ВСТУП 
Стан імунітету людини залежить від багатьох 

факторів: це і генетичний фактор, умови в яких 
росте і розвивається людина, їжа, загартовуван-
ня, а ще екологічний фактор, дія фізичних та хі-
мічних чинників на організм та багато іншого. 
Проте про які б фактори не йшла мова, від них 
залежить імунітет, а від нього якість та тривалість 
життя, відсутність хвороб і т. д. Тому досліджен-
ням органів імунної (лімфоїдної) системи завжди 
приділяють велику увагу [1, 2]. У даній роботі ми 
хочемо звернути увагу на такий негативний фак-
тор як наркотичні препарати, що призводять до 
звикання, наркозалежності та тяжких патологічних 
процесів в організмі людини. Наркотичний аналь-
гетик «Налбуфін» («Нубаїн») – напівсинтетичний 
опіоїд, похідний фенантрену, є частковим агоніс-
том κ-рецепторів та антагоністом μ-рецепторів [3]. 
Налбуфін широко використовується в медичній 
практиці для зменшення болю, є легко доступним, 
бо не потребує спеціального обліку, тому часто 
використовується і накрозалежними [4, 5]. Вже 
вивчено вплив даного препарату на ряд органів: 
шкіру [6], око [7], нирки [8], ободову кишку [9] тощо. 
Ми також дослідили його вплив на клубові лімфа-
тичні вузли [10, 11], вивчили вплив на первинний 
лімфоїдний орган – тимус [12]. Проте беручи до 
уваги, що тимус – первинний лімфоїдний орган, 
ми провели порівняння патологічних процесів, які 
виникають у вторинному лімфоїдному органі й у 
тимусі, для встановлення можливого патологічно-
го процесу в двох споріднених за функцією та по-
ходженням органів. Це дасть можливість керувати 
дозу препарату та тривалість її введення пацієн-
там, які змушені тривалий час приймати нарко-
тичні анальгетики, та запобігти ускладненням, які 
вони викликають як в первинному, так і у вторин-
ному лімфоїдних органах. 

Метою дослідження було вивчити та порівня-
ти субмікроскопічні зміни лімфоцитів у тимусі та 
клубових лімфатичних вузлах при довготривалій 
дії на організм щура налбуфіну. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Експериментальне дослідження виконано на 

52 безпородних білих щурах-самцях репродук-
тивного віку – 1,5-місячних, з початковою масою 
140–150 г. Для проведення експерименту, всіх тва-
рин поділено на 8 груп, для формування моделі 
фізичної опіоїдної залежності згідно з патентом  
№ 76 564 U «Спосіб моделювання фізичної опіоїдної  
залежності у щурів» [13]. Для цього налбуфін тва-
ринам вводили щоденно в праву сідничну ділянку 
внутрішньом’язово упродовж 6 тижнів за наступ-
ною схемою: перша група – 5 інтактних щурів; дру-
га група – 5 особин, яким вводили налбуфін що-
денно протягом 1 тижня у дозі 8 мг/кг; третя група 
– 5 щурів, яким налбуфін вводили впродовж 2 тиж-
нів, збільшивши дозу до 15 мг/кг протягом другого 
тижня; четверта група – 5 тварин, яким налбуфін 
вводили впродовж 3 тижнів, збільшивши дозу нал-
буфіну до 20 мг/кг протягом третього тижня; п’ята 
група – 5 особин, яким вводили налбуфін 4 тижні, 
збільшивши дозу до 25 мг/кг протягом четвертого 
тижня; шоста група – 5 тварин, яким вводили нал-
буфін протягом 5 тижнів, збільшивши дозу до 30 
мг/кг протягом п’ятого тижня; сьома група – 5 щу-
рів, яким вводили налбуфін протягом 6 тижнів, під-
вищивши дозу до 35 мг/кг протягом шостого тижня; 
восьма група – 5 особин, яким упродовж сьомого 
тижня не вводили опіоїд. Дозу налбуфіну обрано 
згідно з патентом № 76 564 U «Спосіб моделювання  
фізичної опіоїдної залежності у щурів».

Експеримент над тваринами проводили згідно 
з положенням Європейської конвенції щодо захис-
ту хребетних тварин, яких використовують в екс-
периментальних та інших наукових цілях (Страс-
бург, 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).

Тимус та клубові лімфатичні вузли забирали під 
час знеболювання дослідних тварин внутрішньоче-
ревним наркозом тіопенталом натрію (з розрахун-
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ку 25 мг/кг). Шматочки органів об’ємом 1–1,5 мм³  
фіксували 1,5 % розчином чотириоксиду осмію в 
0,2 М розчині какодилату натрію при рН 7,2 протя-
гом 2–2,5 год на холоді. Після цього зразки органа 
зневоднювали в зростаючих концентраціях етило-
вого спирту (50˚, 70˚, 90˚, 100˚) по 30 хв у кожному 
та пропіленоксиді 10 хв, заливали у суміш епок-
сидних смол та полімеризували 24 год в термоста-
ті при 60 ˚С. Зрізи виготовляли на ультрамікротомі 
УМТП-6М за допомогою алмазного ножа (ДІАТОМ) 
та проводили подвійне контрастування за Рей-
нольдсом та уранілацетатом. За допомогою елек-
тронного трансмісійного мікроскопа ТЕМ-100 до-
сліджували зрізи клубових лімфатичних вузлів та 
фотодокументували їх за допомогою цифрової ка-
мери SONY-H9. На ультрамікротомі LKB-3 (Швеція)  
виготовляли напівтонкі зрізи товщиною 1–2 мкм та 
забарвлювали їх метиленовим синім.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ 
Відомо, що паренхіма як тимусу, так і лімфа-

тичного вузла побудована з різних субпопуляцій 
лімфоцитів. Проте для тимусу, як для первинного 
лімфоїдного органа, в якому відбувається анти-
генонезалежна проліферація та диференціація 
субпопуляцій Т-лімфоцитів, паренхміма представ-
лена саме Т-лімфоцитами (тимоцитами), а парен-
хіма лімфатичного вузла, представлена як Т-, так і 
В-лімфоцитами, залежно від зон, на які поділений ор-
ган: Т-залежна зона представлена Т-лімфоцитиами, 
В-залежна зона – В-лімфоцитами. Проте в даній ро-
боті ми не намагалися дослідити особливості змін 
між субпопуляціями Т- і В-лімфоцитів даних органів, 
а намагалися виявити схожість чи відмінність пато-
логічного впливу налбуфіну на лімфоцит, як клітину 
лімфоїдного ряду, в споріднених за походженням та 
функцією органах.

Короткотривале введення препарату «Налбу-
фін» (упродовж 1–2 тижнів) показало, що тимоци-
ти часточки тимусу мають типову для них форму, 
межі плазмолеми чіткі, у цитоплазмі диференцію-
ються всі притаманні їм органели. Проте серед не-
змінених тимоцитів трапляються поодинокі кліти-
ни, у яких відмічаються нечіткі та розмиті контури 
ядра, а у цитоплазмі небагато органел, частина з 
яких патологічно змінена. Спостерігається помір-
не розширення міжклітинних просторів. Щодо лім-
фоцитів клубових лімфатичних вузлів можна ска-
зати, що на даному етапі експерименту більшість 
клітин також має притаманну їм будову, проте так 
само трапляються поодинокі клітини з ознаками 
деструкції, як і в тимусі: лімфоцити з пікнотично 
зміненими ядрами, в яких гетерохроматин займає 
більшу частину, в цитоплазмі ушкоджені набряклі 
органели зі світлим матриксом, а окремі мітохон-
дрії мають вигляд крупних вакуолей, а також на-
явні безструктурні ділянки цитоплазми лімфоцитів 
з незначною кількістю рибосом (рис. 1).

Через 3–4 тижні дії налбуфіну відмічаються 
деструктивно-дегенеративні зміни лімфоцитів в 
обох органах: у часточках тимусу виявлені тим-
оцити з пікнотичними ядрами, нечітко контурова-
ною ядерною оболонкою та набряклою цитоплаз-
мою, трапляються клітини з ушкодженою ядерною 
оболонкою. Більшість лімфоцитів паренхіми лім-
фатичного вузла має неправильної форми ядро 
внаслідок глибоких інвагінацій ядерної оболонки, 
ядерця в них відсутні, подекуди простежується 
каріопікноз; цитоплазма містить вакуолеподібні 
включення. З’являється і поступово збільшується 
кількість лімфоцитів у стані апоптозу. Межі між клі-
тинами в обох органах нечіткі, розмиті, міжклітинні 
простори значно розширені, відмічається навколо-
судинний набряк (рис. 2).

Рис. 1. Електронна фотографія ділянки кіркової речовини часточки тимусу (А – зб. ×4000) та клубового лімфатичного вузла (Б – зб.: ×6000) 
білого щура-самця через два тижні дії налбуфіну: 1 – розширений міжклітинний простір, ядро (2) і цитоплазма (3) тимоцита, нерівні контури 
ядер (стрілки), 4 – вакуалізована цитоплазма лімфоцита. 

  
А                                                                                                                          Б
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Довготривале п’яти-шеститижневе введення 
препарату призводить до наростання патологіч-
них змін: більшість лімфоцитів у паренхімі обох 
органів має пікнотично змінені ядра, контури 
ядерної оболонки нечіткі, місцями вона ушкодже-
на, в ядрі переважає конденсований хроматин; 
подекуди глибока інвагінація ядерної оболонки 
призводить до фрагментації ядра та утворення 
осміофільних фрагментів. Міжклітинні простори 
і первинного, і вторинного лімфоїдного органа 
значно розширені, а у них формуються вакуо-
леподібні структури. У цитоплазмі багатьох лім-
фоцитів наявні деструктуризовані просвітлені та 
вакуолізовані мітохондрії. Кількість деструктив-

но змінених тимоцитів та лімфоцитів у лімфа-
тичному вузлі значно зростає. Спостерігаються 
окремі тимоцити з ознаками як апоптозної транс-
формації, так і гідропічної дистрофії з глибокою 
деструкцією органел та утворенням електронно-
щільних і вакуолеподібних структур. 

Відміна препарату «Налбуфін» не зупиняє 
патологічні процеси, які вже на глибокому де-
структивному рівні й не призводить до віднов-
лення клітин у досліджуваних органах. Субмі-
кроскопічно стан паренхіми обох органів майже 
ідентичний попередній групі тварин, тобто дов-
готривалому шеститижневому опіоїдному впли-
вові (рис. 3).

Рис. 2. Електронна фотографія кіркової речовини часточки тимусу (А – зб.: ×8000) та клубового лімфатичного вузла (Б – зб.: ×6000) білого 
щура-самця через чотири тижні дії налбуфіну: А. 1 – ядро тимоцита; 2 – цитоплазма тимоцита; 3 – звивиста і «розмита» ядерна оболонка 
тимоцита; 4 – розширені міжклітинні простори; 5 – нечіткі межі між клітинами. Б. 1 – вакуолеподібне утворення у цитоплазмі лімфоцита; 
2 – електронно-щільні ділянки гетерохроматину на периферії ядра лімфоцита; 3 – осміофільне включення; 4 – просвітлена і набрякла ци-
топлазма лімфоцита. 
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Рис. 3. Електронна фотографія мозкової речовини часточки тимусу (А – зб: ×4000) та кіркової речовини клубового лімфатичного вузла 
(Б – зб.: ×7000) білого щура через один тиждень після відміни налбуфіну: А. 1 – ядро ушкодженого тимоцита; 2 – просвітлена цитоплазма 
тимоцита; 3 – нечіткі межі між клітинами. Б. мікроядра (1) в цитоплазмі (2) апоптозно зміненого лімфоцита; ядро (3) та цитоплазма (4) се-
реднього лімфоцита; 5 – розширений міжклітинний простір. 
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ВИСНОВКИ 
1. Довготривале шеститижневе введення до-

слідним тваринам налбуфіну, призводить до тяж-
ких деструктивно-дегенеративних патологічних змін 
лімфоцитів як в первинному лімфоїдному органі –  
ти мусі, так і у вторинних – клубових лімфатичних 
вузлах. Глибина патологічних процесів має чітку за-
лежність від тривалості та дози введення налбуфіну.

2. Порівнявши субмікроскопічні зміни, які ви-
никають у лімфоцитах при дії на організм налбу-
фіну в обох досліджуваних органах, можна сказа-
ти, що препарат має схожий вплив на лімфоцити: 
короткотривалий вплив препарату (1–2 тижні) ви-

кликає незначні структурні зміни, що пов’язані з 
первинною реакцією органа на дію препарату. При 
дії налбуфіну впродовж 3–4 тижнів виникають де-
структивно-дегенеративні зміни клітин-лімфоцитів 
тимусу та клубових лімфатичних вузлів, викликані 
компенсаторно-пристосувальною реакцією орга-
нів. При тривалій дії налбуфіну протягом 5–6 тиж-
нів настають глибокі деструктивно-дегенеративні 
зміни, що свідчить про суб- та декомпенсацію до-
сліджуваних органів, що викликана довготривалим 
впливом налбуфіну. Через тиждень після відміни 
препарату зворотних змін в клітинах, які б свідчили 
про регенерацію клітин, не виявлено.
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