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ДИНАМІКА МІКРОСКОПІЧНИХ ЗМІН СТРУКТУРНИХ КОМПОНЕНТІВ
КЛУБОВИХ ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛІВ ПРИ ДОВГОТРИВАЛОМУ ВПЛИВІ
ОПІОЇДА НАЛБУФІНУ

Резюме. На гістологічних зрізах вивчено динаміку мікроскопічних змін структурних компонентів клубових лімфатичних
вузлів білих щурів-самців репродуктивного віку при шеститижневому впливі опіоїду налбуфіну. Перші структурні зміни у
лімфатичних вузлах виявлено вже через один-два тижні дії налбуфіну, які проявлялися збільшенням відносної площі кіркової
речовини та зменшенням відповідно відносної площі мозкової речовини, появою нових вторинних лімфоїдних вузликів, не-
значним розширенням мозкових проміжних лімфатичних пазух. Через 3-4 тижні експерименту в паренхімі лімфатичного
вузла збільшуються деструктивні зміни: трапляються поодинокі деструктивно змінені лімфоцити та ретикулярні клітини,
потовщується капсула вузла. Змінюється структура судин: вени деформовані, повнокровні, щільно заповнені форменими
елементами крові; стінка артерій потовщена; гемокапіляри розширені. При довготривалому впливі налбуфіну упродовж 5-6
тижнів патологічні зміни структурних компонентів клубових лімфатичних вузлів поглиблюються. Зародкові центри лімфоїд-
них вузликів збільшені, в них трапляються як деструктивно змінені клітини, так і клітини з ознаками мітозу. Мозкові тяжі
звивисті, в їх паренхімі міжклітинні простори розширені, відмічається навколосудинний набряк. Вени та венули розширені,
повнокровні, стінка артерій потовщена, гемокапіляри розширені. В деяких судинах стінка зруйнована, що призводить до
крововиливу в паренхіму вузла. Через один тиждень після відміни препарату зворотних змін не відбувається.
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Вступ
Незважаючи на наявність численних антиноцицеп-

тивних препаратів, проблема болю і досі залишається
актуальною [18, 21]. Виражений знеболюючий ефект
мають і наркотичні анальгетики, а саме опіоїди, які ши-
роко використовують в медичній практиці [3, 11, 17, 20].
Представником цієї групи є налбуфін - напівсинтетич-
ний опіоїд, похідний фенантрена. Та, на жаль, сьогодні
часто спостерігається безпричинне вживання наркотич-
них препаратів, зокрема опіоїдів, що призвело до
збільшення наркоманії не лише в Україні, але й у бага-
тьох країнах світу [1]. Насторожує, що серед наркоза-
лежних є багато неповнолітні. Неконтрольоване вжи-
вання наркотичних препаратів призводить не лише до
їх залежності, але й до незворотних процесів в організмі
людини [4, 19, 22].

Через великий попит наркотичних анальгетиків, а
саме опіоїдів, у медицині, важливим є дослідження їх
негативного впливу на органи та системи організму. Вже
вивчено вплив опіоїдів на шкіру, нирки, мозочок,
підшлункову залозу та інші органи [2, 6, 12, 22], а та-
кож на первинний лімфоїдний орган - тимус (загруд-

нинну залозу) [7, 8, 10]. Але у фаховій літературі недо-
статньо даних щодо впливу опіоїдів на вторинні
лімфоїдні органи, зокрема на лімфатичні вузли. Адже
саме лімфатичні вузли є природними "фільтрами", че-
рез які лімфа протікаючи, очищується від антигенів,
вірусів, бактерій тощо [15]. В них відбувається антиген-
залежна проліферація та диференціяція субпопуляцій
Т- і В-лімфоцитів і формується конкретна імунна
відповідь. Лімфатичним вузлам приділена велика ува-
га в наукових дослідженнях [9, 13, 14], ось чому дана
проблема є дуже актуальною.

Мета дослідження - вивчити динаміку мікроскопіч-
них змін структурних компонентів клубових лімфатич-
них вузлів білих щурів-самців репродуктивного віку при
довготривалому впливі на організм опіоїду налбуфіну.

Матеріали та методи
Експеримент виконано на 52 безпородних білих

щурах-самцях репродуктивного віку (1,5-місячних) з по-
чатковою масою 140-150 г, оскільки за будовою і фун-
кцією їх лімфатичні вузли подібні до лімфатичних
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вузлів людини. Тваринам щоденно, упродовж 6 тижнів,
вводили опіоїдний анальгетик налбуфін внутрішньом'-
язево у праву сідничну ділянку. Щотижня дозу препа-
рату для ін'єкцій поступово збільшували у зростаючо-
му порядку, згідно патенту №76564U "Спосіб моделю-
вання фізичної опіоїдної залежності у щурів" [16].

Піддослідних тварин було розподілено на 8 груп: 1
група - 5 інтактних щурів; 2 група - 5 особин, яким вво-
дили налбуфін щоденно протягом 1 тижня у дозі 8 мг/
кг; 3 група - 5 щурів, яким дозу налбуфіну впродовж
другого тижня збільшили до 15 мг/кг; 4 група - 5 осо-
бин, яким дозу налбуфіну впродовж третього тижня
збільшили до 20 мг/кг; 5 група - 5 особин, яким дозу
налбуфіну впродовж четвертого тижня збільшили до
25 мг/кг; 6 група - 5 тварин яким дозу налбуфіну про-
тягом п'ятого тижня збільшили до 30 мг/кг; 7 група - 5
щурів, яким дозу налбуфіну протягом шостого тижня
збільшили до 35 мг/кг; 8 група - 5 особин, яким упро-
довж сьомого тижня не вводили опіоїд (відміна препа-
рату). Для контролю обрано 12 білих щурів-самців реп-
родуктивного віку, котрим замість налбуфіну щодня
вводили відповідно 0,9% розчин хлориду натрію.

Клубові лімфатичні вузли фіксували у 10% нейт-
ральному формаліні і заливали у парафінові блоки.
Гістологічні препарати лімфатичних вузлів товщиною
5-7 мкм, забарвлені гематоксиліном та еозином, вив-
чали за допомогою світлооптичного мікроскопу
MICROmed SEO SCAN та фотодокументували за допо-
могою відеокамери Vision CCD Camera з системою ви-
воду зображення з гістологічних препаратів на монітор
комп'ютера.

Експерименти над тваринами проводили згідно з
положенням "Європейської конвенції щодо захисту
хребетних тварин, яких використовують в експеримен-
тальних та інших наукових цілях" (Страсбург, 1986),
Директивами Ради Європи 86/609/ЕЕС (1986), Законом

України №3447-І "Про захист тварин від жорсткого по-
водження", "Загальними етичними принципами експе-
риментів на тваринах", ухвалених І Національним конг-
ресом України з біоетики (2001), про що свідчить акт
комісії з біоетики медичного факультету Ужгородсько-
го національного університету (протокол №4 від
18.12.2015 р.).

Результати. Обговорення
Досліджуючи мікроскопічні зміни клубових лімфа-

тичних вузлів білих щурів-самців репродуктивного віку
під дією опіоїду налбуфіну встановлено, що через один
тиждень після його впливу будова лімфовузла майже
не відрізняється від лімфатичних вузлів інтактних тва-
рин (рис. 1 А). Паренхіма побудована з кіркової та моз-
кової речовини. У кірковій речовині містяться лімфоїдні
вузлики, серед яких переважають вторинні - із зарод-
ковим центром (центром розмноження). У зародково-
му центрі розташовані переважно середні та великі
лімфоцити (бластні клітини), плащова зона лімфоїдно-
го вузлика на препаратах виглядає темнішою, бо тут
щільно розташовані переважно малі лімфоцити (кліти-
ни з великим ядром та тонким обідком цитоплазми).
Між лімфоїдними вузликами (міжвузликова частина)
компактно розміщені переважно малі та середні лімфо-
цити (рис. 1Б). Через 1 тиждень експерименту відносна
площа кіркової речовини достовірно збільшується на
5,17% і становить 64,35±0,6%, у порівнянні із інтактни-
ми тваринами - 59,18±0,68% [5].

Прикіркова ділянка (Т-залежна зона) через 1 тиж-
день дії налбуфіну, як і в інтактних тварин, компактно
заселена переважно малими лімфоцитами. Мозкові
проміжні лімфатичні пазухи, у порівнянні з тваринами
інтактної групи, дещо розширені, в їх просвіті помітно
більше ретикулярних клітин, малих лімфоцитів, макро-
фагів та плазмоцитів. Мозкові тяжі звивисті, щільно за-

Рис. 1. Мікроскопічна будова клубового лімфатичного вузла білого щура-самця інтактної групи (А) та через 1 тиждень
експерименту (Б): 1 - кіркова речовина; 2 - мозкова речовина; 3 - лімфоїдний вузлик із зародковим центром; 4 - прикіркова
ділянка; 5 - мозковий тяж; 6 - мозкова проміжна лімфатична пазуха; 7 - клітини лімфоїдного ряду в просвіті мозкової
проміжної лімфатичної пазухи; 8 - кровоносні судини у воротах лімфатичного вузла. Гематоксилін-еозин. Об. х10., ок. х8.
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повнені клітинами лімфоїдного ряду, серед яких трап-
ляються плазмоцити (рис. 2). Клітини паренхіми лімфа-
тичного вузла типової форми, поміж лімфоцитів як
кіркової речовини, так і мозкової виявляються ретику-
лярні клітини, котрі утворюють для паренхіми лімфо-
вузла своєрідний каркас (рис. 2). Судини паренхіми не
змінені.

Після двотижневого ведення налбуфіну капсула вуз-
ла дещо потовщується, лімфоцити та ретикулярні кліти-
ни зберігають характерну для них форму, не змінені.
Зародкові центри вторинних лімфоїдних вузликів дещо
збільшені, це свідчить про проліферативну активність

лімфатичного вузла [9, 13]. Гемокапіляри також роз-
ширені, подекуди в їх просвіті еритроцити розташовані
"монетним стовпчиком". Стінка артерій незначно по-
товщується, деякі вени деформовані і помірно запов-
нені клітинами крові, переважно еритроцитами та ма-
лими лімфоцитами. Мозкові проміжні лімфатичні па-
зухи помірно розширені, в їх просвіті дещо збільшується
кількість клітин лімфоїдного ряду (рис. 3).

Через 3 тижні експерименту лімфатичний вузол
побудований із типових структурних компонентів, як і
лімфовузол інтактних тварин, але патологічні зміни в
ньому наростають: зародкові центри лімфоїдних вуз-

Рис. 2. Структура мозкової речовини клубового лімфатич-
ного вузла білого щура-самця через 1 тиждень дії налбуфі-
ну: 1 - плазмоцити у мозковому тяжі; 2 - ретикулярні кліти-
ни в просвіті мозкової проміжної лімфатичної пазухи; 3 -
розширена мозкова проміжна лімфатична пазуха; 4 - мак-
рофаг. Об. х40, ок. х15.

Рис. 3. Фрагмент клубового лімфатичного вузла білого
щура-самця через 2 тижні експерименту: 1 - лімфоїдний
вузлик із зародковим центром; 2 - розширена мозкова про-
міжна лімфатична пазуха; 3 - мозковий тяж щільно запов-
нений лімфоїдними клітинами; 4 - потовщена капсула; 5 -
розширена крайова пазуха. Об. х20., ок. х8.

Рис. 4. Фрагмент прикіркової ділянки кіркової речовини
клубового лімфатичного вузла білого щура-самця репродук-
тивного віку через 3 тижні дії налбуфіну: 1 - розширена по-
внокровна вена щільно заповнена форменими елементами
крові; 2 - розширена і повнокровна венула; 3 - малі лімфо-
цити; 4 - розширені гемокапіляри. Гематоксилін-еозин. Об.
х20., ок. х15.

Рис. 5. Фрагмент клубового лімфатичного вузла на межі
кіркової і мозкової речовин білого щура-самця репродук-
тивного віку через 4 тижні опіоїдного впливу: 1 - розширена
повнокровна вена; 2 - формені елементи крові в просвіті
вени; 3 - малі лімфоцити; 4 - плазмоцит; 5 - ретикулярна
клітина; 6 - мозкова проміжна лімфатична пазуха. Гематок-
силін-еозин. Об. х40., ок. х15.
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ликів світліші і збільшені, в них переважають середні
лімфоцити з великим ядром та вузьким обідком ци-
топлазми, а також великі лімфоцити - лімфобласти.
Трапляються поодинокі деструктивно змінені лімфоци-
ти та клітини, що мітотично діляться, тобто проліфера-
тивна активність вузла збережена. Плащова зона виг-
лядає темнішою, вона вузька, заповнена малими лімфо-
цитами. Вени в кірковій та мозковій речовині розши-
рені, деформовані, повнокровні, щільно заповнені кліти-
нами крові, стінка артерій потовщена. Навколосудин-
ний простір дещо просвітлений, що говорить про озна-
ки навколосудинного набряку. Гемокапіляри дещо роз-
ширені. Мозкові проміжні лімфатичні пазухи розши-
рені порівняно із крайовою пазухою; їх просвіт досить
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щільно заповнюють переважно малі лімфоцити, мак-
рофаги, та ретикулярні клітини. Мозкові тяжі звивисті. В
капсулі вузла збільшується кількість пухкої волокнистої
сполучної тканини, через що вона потовщується, суди-
ни в ній розширені, повнокровні (рис. 4).

На гістологічних зрізах клубових лімфатичних вузлів
білих щурів-самців через 4 тижні експерименту струк-
турні зміни наростають. Чітко визначаються межі між
кірковою та мозковою речовинами. В кірковій речо-
вині відмічаються переважно вторинні лімфоїдні вузли-
ки, їх зародкові центри значно збільшені; міжвузликова
частина дещо світліша, у порівнянні з інтактними твари-
нами, що може говорити про зменшення щільності
лімфоїдних клітин у цій ділянці паренхіми вузла.
Міжклітинні простори розширені, межі між лімфоцита-
ми нечіткі. Збільшується кількість пухкої волокнистої спо-
лучної тканини в капсулі вузла та в перекладках (трабе-
кулах), вони набряклі. Вени повнокровні, розширені,
деформовані. Стінка артерій та артеріол потовщена (рис.
5). Мозкові проміжні лімфатичні пазухи розширені,
щільно заповнені клітинами лімфоїдного ряду. Навколо
органа збільшується кількість жирової тканини.

Через 5 тижнів експерименту наростають патологічні
зміни в структурних компонентах лімфатичних вузлів.
Збільшується кількість жирової клітковини навколо
органу, у ділянці воріт, а також у перекладках лімфа-
тичного вузла. Наростає кількість деструктивно зміне-
них клітин лімфоїдного ряду (рис. 6). Патологічні зміни
з боку судин також наростають: вени та венули в па-
ренхімі вузла залишаються розширеними, деформо-
ваними та повнокровними. Стінка артерій та артеріол
потовщена, їх просвіт заповнений форменими елемен-
тами крові. Навколосудинний простір з ознаками на-
бряку, інфільтрований лімфоцитами. В паренхімі кірко-
вої та мозкової речовин трапляються поодинокі ерит-
роцити, що говорить про порушення стінки судин.
Відмічається розширення кіркових та мозкових про-
міжних лімфатичних пазух.

У клубових лімфатичних вузлах через 6 тижнів дії
налбуфіну поглиблюються деструктивні зміни. Лімфоїдні
вузлики розташовані в один ряд, їх зародкові центри
збільшені, світлі, міжклітинні проміжки розширені, тому
на препаратах вони виглядають світлішими, порівняно
з інтактними тваринами. Збільшується кількість макро-
фагів. Кіркові і мозкові перекладки потовщуються із-за
збільшення в них кількості пухкої волокнистої сполуч-
ної тканини. Збільшується кількість розширених і по-
внокровних судин, а подекуди і з ознаками руйнування
стінки, що призводить до крововиливу у паренхіму вузла.
Стінка артерій потовщена з ознаками склерозу, судини
гемомікроциркуляторного русла розширені, повнок-
ровні (рис. 7). Спостерігається значний набряк як у на-
вколосудинному просторі, так і в паренхімі вузла. Кіркові
і мозкові проміжні лімфатичні пазухи розширені і щільно
заповнені клітинами лімфоїдного ряду, серед яких трап-
ляються патологічно змінені клітини.

Рис. 6. Фрагмент зародкового центру лімфоїдного вузлика
клубового лімфатичного вузла білого щура-самця репродук-
тивного віку через 5 тижнів експерименту: 1 - деструктивно
змінені лімфоцити; 2 - розширені міжклітинні проміжки; 3 -
лімфоцити; 4 - макрофаг. Гематоксилін-еозин. Об. х40., ок. х15.

Рис. 7. Фрагмент мозкової речовини клубового лімфатич-
ного вузла білого щура-самця через 6 тижнів експерименту:
1 - потовщена стінка артерій; 2 - розширена і повнокровна
вена у складі мозкової перекладки; 3 - мозкова проміжна
лімфатична пазуха; 4 - ретикулярні клітини; 5 - лімфоцити;
6 - деформована розширена "порожня" венула; 7 - плазмо-
цити. Гематоксилін-еозин. Об. х20., ок. х15.
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На гістологічних препаратах клубових лімфатичних
вузлів білих щурів-самців через 1 тиждень після відміни
препарату зворотних змін не виявлено. У кірковій ре-
човині переважають первинні лімфоїдні вузлики.
Відносна площа кіркової речовини залишається
більшою у порівнянні з інтактними тваринами і стано-
вить 61,06±0,71% [5] (рис. 8). Паренхіма вузла вигля-
дає світлішою, що свідчить про зменшення щільності
клітин лімфоїдного компоненту. Мозкові тяжі щільно
заповнені клітинами лімфоїдного ряду. Кіркові і моз-
кові проміжні лімфатичні пазухи розширені. Капсула та
перекладки потовщені. Значна частина судин має по-
шкоджену стінку, що призводить до крововиливу в па-
ренхіму вузла. Вени та венули залишаються розшире-
ними, деформованими, трапляються як повнокровні
судини, так і "порожні". Стінка артерій потовщена. Су-

дини у воротах вузла розширені повнокровні, з озна-
ками тромбоутворення. Отже, мікроструктура клубових
лімфатичних вузлів майже така сама, як при довготри-
валому, шеститижневому опіоїдному впливі.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. При короткотривалій дії опіоїду  налбуфіну (впро-
довж 1-2 тижнів) у структурі клубових лімфатичних
вузлів білих щурів-самців репродуктивного віку вияв-
лено перші зміни: збільшується відносна площа кірко-
вої речовини, відмічається незначне потовщення кап-
сули, дещо розширюються мозкові проміжні лімфатичні
пазухи.

2. Після тривалого (три- та 4-тижневого) введення
налбуфіну мікроскопічні зміни у лімфатичних вузлах
наростають. Це проявляється появою деструктивно
змінених лімфоїдних клітин у паренхімі лімфатичного
вузла. Деякі кровоносні судини патологічно змінені.
Через 5 та 6 тижнів експерименту глибокі деструктивні
зміни в структурних компонентах клубових лімфатич-
них вузлів наростають: збільшується кількість деструк-
тивно змінених клітин лімфоїдного ряду, розширюють-
ся міжклітинні простори. Спостерігається набряк як у
навколосудинному просторі, так і в паренхімі вузла.
Стінка артерій потовщена, з ознаками склерозу, судини
гемомікроциркуляторного русла розширені, повнок-
ровні, подекуди стінка судин зруйнована, що сприяє
крововиливу у паренхіму вузла. Вени розширені та
деформовані. Кіркові і мозкові проміжні лімфатичні
пазухи розширені.

3. Через 1 тиждень після відміни опіоїду зворотних
змін у мікроструктурі паренхіми клубових лімфатичних
вузлів не виявлено, надалі зберігаються глибокі дест-
руктивні зміни в його структурних компонентах.

Отримані результати будуть використані в подаль-
шому для вивчення небезпечного використання опі-
оїдів при їх довготривалому застосуванні.

Рис. 8. Клубовий лімфатичний вузол білого щура-самця
репродуктивного віку через 1 тиждень після відміни налбу-
фіну: 1 - потовщена капсула; 2 - розростання жирової ткани-
на навколо лімфатичного вузла; 3 - первинні лімфоїдні вуз-
лики; 4 - розширені кровоносні судини у воротах вузла. Ге-
матоксилін-еозин. Об. х10., ок. х8.
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ДИНАМИКА МИКРОСКОПИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ СТ РУКТ УРНЫХ КОМПОНЕНТОВ ПОДВЗДОШНЫХ
ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ВОЗДЕЙСТ ВИИ ОПИОИДА НАЛБУФИНА
Резюме. На гистологических срезах изучена динамика микроскопических изменений структурных компонентов под-
вздошных лимфатических узлов белых крыс-самцов репродуктивного возраста при воздействии опиоида налбуфина на
протяжении шести недель. Первые структурные изменения в лимфатических узлах выявлено уже через одну-две недели
действия налбуфина, которые проявлялись увеличением относительной площади коркового вещества и уменьшением
соответственно относительной площади мозгового вещества, образованием новых вторичных лимфоидных узелков, не-
значительным расширением мозговых промежуточных лимфатических пазух. Через 3-4 недели эксперимента в паренхи-
ме лимфатического узла деструктивные изменения нарастают: появляются отдельные деструктивно измененные лимфо-
циты и ретикулярные клетки, утолщается капсула узла. Меняется структура сосудов: вены деформированы, полнокров-
ные, плотно заполнены форменными элементами крови; стенка артерий утолщена; гемокапиляры расширены. При дли-
тельном воздействии налбуфина, в течение 5-6 недель, патологические изменения структурных компонентов лимфати-
ческого узла нарастают. Центры размножения лимфоидных узелков увеличены, в них имеются как деструктивно изме-
ненные клетки, так и клетки с признаками митоза. Мозговые тяжи извилистые, в их паренхиме межклеточные простран-
ства расширены, отмечается околососудистый отек. Вены и венулы расширены, полнокровны, стенка артерий утолщена,
гемокапиляры расширены. В некоторых сосудах стенка разрушена, что приводит к кровоизлиянию в паренхиму узла.
Через 1 неделю после отмены препарата обратных изменений не происходит.
Ключевые слова: лимфатический узел, структурные компоненты, лимфоидные клетки, налбуфин, влияние.

Val ko O.O., Hol ovatsk yі  A.S.
THE DYNAMICS OF MICROSCOPIC CHANGES OF STRUCTURAL COMPONENTS OF ILIAC LYMPH NODES UNDER
A LONG-TERM OPIOID NALBUPHINE EFFECT
Summary. The dynamics of microscopic changes in the structural components of iliac lymph nodes of white rats-males of reproductive
age with a six-week influence of opioid nalbuphine was studied on histological sections. The first structural changes were found in the
lymph nodes within one to two weeks of nalbuphine, which were manifested by an increase in the relative area of the cortical substance
and a decrease in the relative area of the brain substance, the emergence of new secondary lymphoid nodes, a slight expansion of the
brain interstitial lymph nodes. After 3-4 weeks of the experiment in the parenchyma of the lymph node destructive changes are evolving:
there are few destructively altered lymphocytes and reticular cells, thickening of the capsule node. The structure of the vessels is
changing: the veins are deformed, full-blooded, densely filled with uniform blood elements; the artery wall is thickened; hemocapillaries
are expanded. With prolonged exposure to nalbuphine within 5-6 weeks, pathological changes in the structural components of the
lymph node are deepened. Embryonic centers of lymphoid nodules are enlarged, both destructively altered cells and cells with signs of
mitosis occur. Brain joints are twisted, their parenchyma intercellular spaces are expanded and vascular edema is noted. The veins and
venules are dilated, full-blooded, the artery wall is thickened, hemocapillaries are expanded. Some vascular walls are destroyed, which
leads to bleeding in the parenchyma of the node. One week after the discontinuation of the drug there are no reversible changes.
Key words: lymph node, structural components, lymphoid cells, nalbuphine, effects.
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