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УЛЬТРАСТРУКТУРНА ОРГАНІЗАЦІЯ ЕНДОКРИННОЇ ЧАСТИНИ ТА 

ГЕМОМІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ 

ЗА УМОВ ДОВГОТРИВАЛОГО ВПЛИВУ ОПІОЇДУ В ЕКСПЕРИМЕНТІ 
 

 

Резюме. Стаття присвячена дослідженню ультраструктури підшлункової залози білого щура за умов 

впливу опіоїду. В роботі наведені нові данні щодо особливостей змін ультраструктури ендокриноцитів 

та ланок гемомікроциркуляторного русла через 2, 4 і 6 тижнів впливу опіоїду. Перші зміни ультрастру-

ктурної організації ланок гемомікроциркуляторного русла ендокринної частини підшлункової залози 

спостерігаються вже через 2 тижні введення щурам налбуфіну і наростають впродовж наступних тер-

мінів експерименту. Довготривалий вплив опіоїду зумовлює значні дистрофічні зміни  інсулоцитів, 

зокрема, втрату правильної форми, каріопікноз та каріорексис ядер, набряк та просвітлення цитопла-

зми, розвиток мікрокістозної дегенерації клітин, розпушення та дезорганізацію базальної мембрани, 

що може призводити до порушення функції ендокринної частини підшлункової залози. Введення 

налбуфіну щурам впродовж 6 тижнів призводить до розвитку процесів, що є підґрунтям патологічних 

змін, які характерні для склерозу судин, циркуляторної гіпоксії, порушень в коагуляційній та фібрино-

літичній системах, розвитку навколокапілярного набряку і розростання сполучної тканини, порушення 

трансендотеліального транспорту. Робота є основою для подальших досліджень морфологів і клініци-

стів щодо розробки в перспективі нових методів діагностики, профілактики та лікування захворювань 

підшлункової залози у наркозалежних та пацієнтів, які змушені впродовж тривалого часу приймати 

опіоїди. 
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Наркоманію визнано глобальною медико-соціа-

льною проблемою ХХІ століття [1, 2]. Вживання 

опіоїдів та опіатів обумовлює розвиток структур-

них змін різних органів і систем, що суттєво зни-

жує тривалість і якість життя наркозалежних [3, 

4]. Відомо, що у таких пацієнтів підвищується ри-

зик серцево-судинних захворювань, розвитку пе-

чінкової та ниркової недостатності [5]. Проте у 

фаховій літературі трапляються лише поодинокі 

відомості щодо впливу опіоїдів на органи ендок-

ринної системи, незважаючи на те, що саме гор-

мони є чи не найважливішими стимуляторами по-

вноцінного обміну речовин [6-8]. Підшлункова 

залоза відіграє ключову роль в обмінних процесах 

організму і є особливо чутливою до екзо- та ендо-

патогенних чинників [9, 10]. Вказане вище обумо-

вило вибір теми та мети дослідження.  

Мета дослідження: з’ясувати особливості 

ультраструктурної організації ендокринної час-

тини та ланок гемомікроциркуляторного русла пі-

дшлункової залози щурів за умов 6-титижневого 

введення налбуфіну. 

Матеріали і методи. Дослідження виконані 

на 24 статевозрілих білих щурах-самцях, віком 

4,5-5,5 місяців і масою тіла 150-170 г. Експериме-

нтальні тварини розподілено на 3 серії: у першій 

серії (5 щурів) вивчено структуру ендокринної ча-

стини та ланок гемомікроциркуляторного русла 

підшлункової залози білих щурів через 2 тижні 

введення налбуфіну, у 2 серії дослідів (5 щурів) ви-

вчено зміни ангіоархітектоніки та ультраструк-

тури ендокринної частини підшлункової залози 

білих щурів через 4 тижні перебігу експерименту, 

а в 3 серії дослідів (5 щурів) встановлено перебу-

дову капілярного русла та ультраструктури ен-

докринної частини підшлункової залози білих щу-

рів через 6 тижнів введення налбуфіну. Контро-

лем слугували 9 білих щурів, яким вводили фізіоло-
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гічний розчин. 

Введення налбуфіну проводили внутріш-

ньом’язово за наступною схемою: I тиждень – 8 

мг/кг, II тиждень – 15 мг/кг, III тиждень – 20 

мг/кг, IV тиждень – 25 мг/кг, V тиждень – 30 

мг/кг, VI тиждень – 35 мг/кг [11]. 

При виконанні роботи використовувався ме-

тод електронної мікроскопії. Тварин виводили з 

експерименту шляхом передозування внутріш-

ньоочеревинного наркозу з використанням тіопе-

нталу натрію (з розрахунку 25 мг/кг). Відразу пі-

сля смерті тварини здійснювався забір і станда-

ртне проведення  матеріалу для електронної мік-

роскопії. Ультратонкі зрізи готували на ультра-

мікротомі УЖТП-3 за допомогою скляних ножів. 

Для дослідження відбирали стрічки зрізів срібля-

стого або ніжно-цитринового кольору. Зрізи кон-

трастували спочатку у 2% розчині уранілаце-

тату, а потім – цитрату свинцю. Вивчення і фо-

тографування матеріалу проводили з допомогою 

мікроскопа УЕМВ-100К при напрузі прискорення 

75 кВ і збільшеннях на екрані мікроскопу 4000-

8000х.  

Усіх тварин утримували в умовах віварію 

Львівського національного медичного універси-

тету імені Данила Галицького, експерименти 

проведені у відповідності з положенням Європей-

ської конвенції щодо захисту хребетних тварин, 

яких використовують в експериментальних та 

інших наукових цілях (Страсбург, 1986), Дирек-

тиви Ради Європи 86/609/ЕЕС (1986 р.), Закону 

України № 3447-IV “Про захист тварин від жор-

стокого поводження”, загальних етичних прин-

ципів експериментів на тваринах, ухвалених Пер-

шим національним конгресом України з біоетики 

(2001 р.). 

Результати дослідження та їх обговорення. 

Через 2 тижні введення щурам налбуфіну, як і в 

контролі, ендокринна частина підшлункової за-

лози зберігає характерну для неї ультраструктуру, 

має вигляд невеликих скупчень клітин-панкреа-

тичних острівців, розташованих у часточках між 

панкреатичними ацинусами. Острівці вміщують 

ендокринні клітини-інсулоцити, між якими лока-

лізовані гемокапіляри фенестрованого типу, ото-

чені перикапілярними просторами. Інсулоцити 

переважно мають вигляд невеликих клітин з помі-

рно розвинутою гранулярною ендоплазматичною 

сіткою, добре розвинутим комплексом Гольджі, 

містять мітохондрії, а також секреторні гранули 

(рис. 1). 

Серед інсулоцитів можна розрізнити В-клі-

тини і А-клітини.  В-клітини становлять основну 

масу клітин острівців, розміщені в центрі острів-

ців. У таких клітинах вміст гранул виокремлений 

широким світлим обвідком від мембрани, ядро 

переважно одне, велике, округлої або овальної 

форми, в нуклеоплазмі містяться 1-2 ядерця, на 
 

 
Рис. 1. Ультраструктурна організація  підшлункової 

залози щура через 2 тижні введення опіоїду. Електро-

нограма. х8000 

 

внутрішній поверхні нуклеолеми розташовані 

грудки конденсованого хроматину. Секреторні 

гранули рівномірно розподілені в цитоплазмі, мі-

тохондрії переважно розміщені в центрі клітини, 

мають округлу або овальну форму. А-клітини ро-

зміщені по периферії острівців, більші, ніж В-клі-

тини, містять менше гетерохроматину, вміст гра-

нул виокремлений від мембрани вузьким світлим 

обвідком, матрикс мітохондрій електронно-щіль-

ний, мембрани ендоплазматичної сітки розміщені 

паралельними рядами. Виявлено також поодинокі 

D-клітини, які мають зірчасту форму та містять 

поодинокі гранули без обвідка. До ендокриноци-

тів примикають капіляри фенестрованого типу ді-

аметром 5,2±0,19 мкм. У капілярах виявлено пе-

рші ознаки ангіопатії, зокрема спостерігається на-

бряк ендотеліоцитів, просвіти капілярів набува-

ють неправильної форми, ядерні ділянки ендоте-

ліоцитів з електронно-щільними ядрами випина-

ються у просвіт судин (рис. 2). 

Ядра ендотеліоцитів набувають надмірно ви-

довженої форми, ядерна оболонка формує ви-

пини, хроматин розміщений маргінально. База-

льна мембрана потовщена, зберігає суцільність, 

але подекуди не має чіткого контуру.  
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Через 4 тижні експерименту цитоплазма де-

яких ендокриноцитів містить дрібні безструкту-

рні ділянки з низькою електронною щільністю 

(рис. 3). Базальна мембрана зберігає свою ціліс-

ність, але подекуди розширена, розпушена. Ядра 

мають чіткі контури, рівномірний розподіл хро-

матину, проте біля внутрішньої ядерної мембрани 

виявлено невелике скупчення гетерохроматину. 

Цистерни і вакуолі комплекса Гольджі розширені, 

ендоплазматична сітка гіпертрофована, в мітохо-

ндріях відбувається деструкція крист, органели гі-

пертрофовані. Капіляри розширені, заповнені де-

формованими клітинами крові (еритроци- 
 

 
Рис. 2. Ультраструктура капіляра ендокринної час-

тини підшлункової залози щура через 2 тижні вве-

дення опіоїду. Електронограма. х4000 

 

 
Рис. 3. Ультраструктурна організація інсулоцита пі-

дшлункової залози щура через 4 тижні введення опіо-

їду. Електронограма. х4000 

тами), фенестри розширені. Електронна щільність 

ендотеліоцитів капілярів зменшується, біля база-

льної поверхні цитолеми ендотеліоцитів виявлено 

піноцитозні міхурці, деякі ендотеліоцити значно 

випинають, а іноді злущуються в просвіт судини, 

внаслідок чого базальна мембрана гемокапіляра 

подекуди оголена. Спостерігається розволок-

нення і потовщення базальної мембрани, контур її 

нечіткий. В ядрах перицитів хроматин розташову-

ється маргінально, кристи мітохондрій розширені 

та фрагментовані.  

Через 6 тижнів введення піддослідним твари-

нам налбуфіну інсулоцити дезорганізовані, ок-

ремі поверхневі частини ендокриноцитів перебу-

вають на стадії десквамації в інтерстицій (рис. 4). 

Ядра таких клітин набувають видовжену неправи-

льну форму, а їхній хроматин представлений, в 

основному, гетерохроматином, що концентру-

ється по периферії. Ядра більшості інсулоцитів 

зморщені, із явищами каріопікнозу, мітохондрії 

збільшені, кількість крист мітохондрій зменшена. 

Ядра інших інсулоцитів просвітлені, набря-

кші, зберігають округлу форму, характерним є 

зміщення ядер до того чи іншого полюса клітини, 

в нуклеоплазмі таких клітин, крім хроматину, ви-

явлено великі вакуолі, обмежені одношаровою 

мембраною. Перинуклеарний просвіт розшире-

ний, мітохондрії набрякші, кристи більшості міто-

хондрій гомогенізовані. У цитоплазмі інсулоцитів 

виявлено скупчення великої кількості вакуолей, в 

результаті чого клітина набуває “пінистий” ви-

гляд. У більшості клітин відсутні ознаки секреції, 
 

 
Рис. 4. Ультраструктурна організація ендокрино-

цита підшлункової залози щура через 6 тижнів вве-

дення опіоїду. Електронограма. х4000
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виявлено безструктурні ділянки цитоплазми. 

Просвіти цистерн ендоплазматичної сітки розши-

рені, відбувається дегрануляція мембран компле-

ксу Гольджі, вакуольна дистрофія. 

Капіляри розширені і переповнені форме-

ними елементами крові, спостерігаються сладжі 

еритроцитів. Ядра ендотеліоцитів з нерівними ко-

нтурами нуклеолеми, яка формує глибокі інвагі-

нації цитоплазми. Спостерігається згущення гете-

рохроматину на внутрішній поверхні ядерної 

мембрани. Люмінальна поверхня цитолеми нері-

вна, утворює численні випини, обернені в просвіт 

капіляра, містить значну кількість розширених 

фенестр. Мітохондрії ендотеліоцитів перебува-

ють на різних стадіях руйнування. Базальна мем-

брана потовщена, без чітких меж. Ядра перицитів 

набувають видовженої форми з дрібними інвагі-

націями, маргіналізацією ядерного хроматину, 

розширенням та фрагментацією крист мітохонд-

рій. Перикапілярний просвіт вузької електронної 

щільності, позбавлений будь-яких структур, що 

свідчить про перикапілярний набряк. Навколо сті-

нки деяких капілярів спостерігається надлишкова 

кількість сполучної тканини.  

Висновки. 1. Перші зміни ультраструктурної 

організації ланок гемомікроциркуляторного ру-

сла підшлункової залози спостерігаються вже че-

рез 2 тижні введення щурам налбуфіну і нароста-

ють впродовж наступних термінів експерименту. 

Довготривалий вплив опіоїду обумовлює значні 

дистрофічні зміни  інсулоцитів, зокрема, втрату 

правильної форми, каріопікноз та каріорексис 

ядер, набряк та просвітлення цитоплазми, розви-

ток мікрокістозної дегенерації клітин, розпу-

шення та дезорганізацію базальної мембрани, що 

може призводити до порушення функції ендок-

ринної частини підшлункової залози. 2. Вве-

дення налбуфіну щурам впродовж 6 тижнів при-

зводить до розвитку процесів, що є підґрунтям 

патологічних змін, які характерні для склерозу 

судин, циркуляторної гіпоксії, порушень в коагу-

ляційній та фібринолітичній системах, розвитку 

навколокапілярного набряку і розростання спо-

лучної тканини, порушення трансендотеліаль-

ного транспорту.  

Перспективи подальших досліджень. Ро-

бота є основою для подальших досліджень мор-

фологів і клініцистів щодо розробки в перспек-

тиві нових методів діагностики, профілактики та 

лікування захворювань підшлункової залози у на-

ркозалежних та пацієнтів, які змушені впродовж 

тривалого часу приймати опіоїди. 
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УЛЬТРАСТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 

ЭНДОКРИННОЙ ЧАСТИ И ГЕМОМИКРО-

ЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА ПОДЖЕЛУДО-

ЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ВОЗ-

ДЕЙСТВИИ ОПИОИДОВ В ЭКСПЕРИМЕ-

НТЕ 

Резюме. Статья посвящена исследованию уль-

траструктуры поджелудочной железы белой 

крысы в условиях воздействия опиоида. В работе 

приведены новые данные об особенностях изме-

нений ультраструктуры эндокриноцитов и зве-

ньев гемомикроциркуляторного русла через 2, 4 и 

6 недель воздействия опиоида. Первые изменения 

ультраструктурной организации звеньев ге-

момикроциркуляторного русла эндокринной ча-

сти поджелудочной железы наблюдаются уже че-

рез 2 недели введения крысам налбуфина и нарас-

тают в течение следующих сроков эксперимента. 

Долговременное влияние опиоида обусловливает 

значительные дистрофические преобразование 

инсулоцитов, в частности, изменения формы, ка-

риопикноз и кариорексис ядер, отек и просветле-

ние цитоплазмы, развитие микрокистозной деге-

нерации клеток, разрыхление и дезорганизацию 

базальной мембраны, что приводит к нарушению 

функции эндокринной части поджелудочной же-

лезы. Введение налбуфина крысам в течение 6 

недель обусловливает развитие патологических 

изменений, характерных для склероза сосудов, 

циркуляторной гипоксии, нарушений в коагуля-

ционной и фибринолитической системах, парака-

пиллярного отека и разрастание соединительной 

ткани, нарушение трансэндотелиального транс-

порта. Работа является основой для дальнейших 

исследований морфологов и клиницистов по раз-

работке в перспективе новых методов диагно-

стики, профилактики и лечения заболеваний под-

желудочной железы у наркозависимых и пациен-

тов, которые вынуждены в течение длительного 

времени принимать опиоиды. 

Ключевые слова: эндокринная часть поджелу-

дочной железы, ультраструктура, крыса, опиоид. 

ULTRASTRUCTURAL ORGANIZATION OF 

THE ENDOCRINE PART AND HEMOMICRO-

CIRCULATORY BED OF THE PANCREAS 

WITH PROLONGED EXPOSURE TO OPIOIDS 

IN THE EXPERIMENT 

Abstract. This article deals with the study of a albino 

rat pancreatic gland ultrastructure under condition of 

opioid influence. New data are given in this work 

concerning the peculiarities of changes of ultrastruc-

ture of endocrinocytes and the links of haemomicro-

circulatory flow in 2, 4, 6 weeks of opioid effect. First 

changes of ultrastructural organization links of 

haemomicrocirculatory flow of  pancreatic gland en-

docrine part are already observed in 2 weeks after in-

jecting rats with nalbuphine, and they increase within 

the following terms of the experiment. Opiod long- 

lasting effect results in major dystrophic changes of 

b-cells, in particular, the loss of normal shape, kary-

opicnosis and karyorhexis of the nuclei, edema and 

clearing of cytoplasm,  development of microcystic 

degeneration of cells, loosening and disorganization 

of basement membrane that can cause functional dis-

order of the endocrine part of the pancreas. Admin-

istration of nalbuphine within six weeks results in the 

development of processes which are the basis of 

pathological conditions that are typical for vascular 

sclerosis, circulatory hypoxia, the disorders of coag-

ulative and fibrinolytic systems, the development of 

edema around the capillary and overgrowth of the 

connective tissue, the disorder of transendothelial 

transport.  This work is the basis for further re-

searches of morphologists and clinicians in order to 

develop prospective  new  methods of diagnostics, 

prevention and treatment of pancreatic gland diseases 

of drug addicts and patients who have to take opioids 

for a long time. 

Key words: endocrine part of pancreatic gland, ultra-

structure, rat, opioid. 
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