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СУБМІКРОСКОПІЧНІ ЗМІНИ ЛІМФОЇДНИХ ВУЗЛИКІВ КЛУБОВИХ 

ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛІВ У ДИНАМІЦІ ХРОНІЧНОГО ОПІОЇДНОГО 

ВПЛИВУ 
 

Резюме. У даній статті представлене електронномікроскопічне дослідження структурних компонентів 

лімфоїдних вузликів клубових лімфатичних вузлів білих щурів-самців репродуктивного віку при шес-

титижневій дії на них опіоїду налбуфіну. Налбуфін тваринам вводили щоденно, упродовж шести тиж-

нів, поступово (щотижня) збільшуючи дозу препарату, для формування моделі фізичної опіоїдної за-

лежності, згідно з патентом України № 76564 U «Спосіб моделювання фізичної опіоїдної залежності у 

щурів». Експерименти над тваринами проводили з дотриманням положень біоетики. Встановлено, що 

субмікроскопічні зміни лімфоїдних вузликів клубових лімфатичних вузлів відбуваються вже на ранніх 

термінах дії налбуфіну (через 1–2 тижні) – появляються поодинокі клітини лімфоїдного ряду з озна-

ками деструкції, збільшенням об’єму ретикулоендотеліоцитів, у яких виявляються деструктивно змі-

нені органели; цитоплазма макрофагів містить первинні лізосоми і крупні фагосоми різної електронної 

щільності. Через 3–4 тижні введення налбуфіну деструктивні зміни в лімфоїдних клітинах наростають. 

А подальше введення налбуфіну до шести тижнів поглиблює патологічні зміни на субмікроскопічному 

рівні: зменшується кількості лімфобластів з ознаками мітозу, збільшується кількість лімфоцитів зі зна-

чними змінами ядер та пошкодженими органелами в цитоплазмі клітин, що призводить до появи клітин 

лімфоїдного ряду з явищами преапоптозу та апоптозу; збільшуються міжклітинні простори. Через один 

тиждень після відміни препарату налбуфіну відновлення клітин структурних компонентів лімфоїдних 

вузликів на субмікроскопічному рівні не відбувається, що засвідчує про незворотні процеси в лімфа-

тичних вузлах при тривалій шеститижневій дії налбуфіну. 

Ключові слова: лімфатичний вузол; лімфоїдний вузлик; лімфоцит; налбуфін; щур; субмікроскопічні 

зміни. 

Імунна система людини об’єднує органи і тка-

нини, що забезпечують захист організму від дії 

чужорідних клітин, різних фізичних і хімічних 

чинників, що надходять із зовнішнього середо-

вища [1]. Важлива роль у цій системі належить лі-

мфатичним вузлам (вторинні лімфоїдні органи), 

які забезпечують антигензалежну проліферацію 

та диференціацію субпопуляцій Т- і В-лімфоци-

тів, беручи участь у формуванні реакцій клітин-

ного та гуморального імунітету [2]. 

Погіршення екологічних і соціальних умов, 

вплив несприятливих факторів довкілля, значне 

зростання наркозалежних осіб призводить до по-

гіршення імунологічного статусу людини [3]. 

Проблема наркоманії за останні роки значно заго-

стрилася [4], що змушує науковців ретельно ви-

вчати вплив наркотичних речовин на органи та 

системи організму. Широке застосування нарко-

тичних анальгетиків у клініці, зокрема опіоїдів, з 

лікувальною метою та неконтрольоване їх вжи-

вання наркозалежними особами підкреслює акту-

альність цієї наукової проблеми [5, 6]. Опіоїди – 

наркотичні анальгетики, представником цієї 

групи є налбуфін – напівсинтетичний опіоїд, по-

хідний фенантрена [7]. 

Досліджено вплив опіоїдів на серце, підшлу-

нкову залозу, язик, шкіру, мозочок тощо [8-10] та 

первинний лімфоїдний орган – тимус [11]. Вста-

новлені зміни відносних площ структурних ком-

понентів клубових лімфатичних вузлів при двоти-

жневому та чотиритижневому впливі налбуфіну 

[12]. У науковій літературі відсутні дані щодо 

субмікроскопічних змін структурних компонен-

тів лімфатичних вузлів внаслідок дії на організм 

опіоїдів, тому проведення такого дослідження є 

актуальним. 
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Мета дослідження: встановити динаміку 

структурних субмікроскопічних змін лімфоїдних 

вузликів кіркової речовини клубових лімфатич-

них вузлів при тривалому шеститижневому 

впливі налбуфіну на організм білих щурів-самців 

репродуктивного віку  та через один тиждень пі-

сля його відміни. 

Матеріал і методи. Експериментальне дос-

лідження виконано на 52 безпородних білих щу-

рах-самцях репродуктивного віку (1,5 місячних) з 

початковою масою 140–150 г. 

Піддослідні тварини розподілені на 8 груп: 1 

група – 5 інтактних щурів; 2 група – 5 особин, 

яким вводили налбуфін щоденно протягом 1 ти-

жня у дозі 8 мг/кг; 3 група – 5 щурів, яким дозу 

налбуфіну впродовж другого тижня збільшили до 

15 мг/кг; 4 група – 5 особин, 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 

протягом 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 – тиждень після відміни препарату. Ко-

нтролем обрано 12 білих щурів-самців репродук-

тивного віку, котрим замість налбуфіну щодня 

ідентично вводили відповідно 0,9 % розчин хло-

риду натрію. Налбуфін вводили щоденно, протя-

гом шести тижнів, внутрішньом’язово в праву 

сідничну ділянку, за вище вказаною схемою згідно 

з патентом № 76564 U «Спосіб моделювання фі-

зичної опіоїдної залежності у щурів» [13]. 

Експериментальних тварин утримували в 

умовах віварію Львівського національного медич-

ного університету імені Данила Галицького, від-

повідно до угоди від 18.11.2013 року про співробі-

тництво між кафедрою нормальної анатомії 

Львівського національного медичного універси-

тету імені Данила Галицького та кафедрою ана-

томії людини та гістології медичного факуль-

тету Ужгородського національного універси-

тету. Експерименти проводили згідно з положен-

ням «Європейської конвенції щодо захисту хребе-

тних тварин, яких використовують в експериме-

нтальних та інших наукових цілях» (Страсбург, 

1986), Директивами Ради Європи 86/609/ЕЕС 

(1986), Законом України №3447-І «Про захист 

тварин від жорсткого поводження», «Загаль-

ними етичними принципами експериментів на 

тваринах», ухвалених І Національним конгресом 

України з біоетики (2001). 

Клубові лімфатичні вузли забирали під час 

знечулення піддослідних тварин внутрішньооче-

ревним наркозом тіопенталом натрію (з розраху-

нку 25мг/кг). Шматочки лімфатичних вузлів 

об’ємом 1–1,5 мм³ фіксували 1,5 % розчином чо-

тириоксиду осмію в 0,2 М розчині какодилату на-

трію при рН 7,2 протягом 2–2,5 годин на холоді. 

Після цього зразки органа зневоднювали в зроста-

ючих концентраціях етилового спирту (50˚, 70˚, 

90˚, 100˚) по 30 хвилин у кожному та пропіленок-

сиді 10 хвилин, заливали у суміш епоксидних смол 

та полімеризували 24 години в термостаті при 

60˚С. Зрізи виготовляли на ультрамікротомі 

УМТП–6М за допомогою алмазного ножа (ДІА-

ТОМ) та проводили подвійне контрастування за 

Рейнольдсом та уранілацетатом. За допомогою 

електронного трансмісійного мікроскопа ТЕМ–

100 досліджували зрізи клубових лімфатичних ву-

злів та фотодокументували їх за допомогою ци-

фрової камери SONY–H9. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

За короткотривалого введення налбуфіну впро-

довж одного та двох тижнів електронномікроско-

пічно встановлено, що в зародкових центрах вто-

ринних лімфоїдних вузликів наявні великі В-лім-

фоцити (лімфобласти) у стані мітотичного поділу 

з характерною спіралізацією хромосом та відсут-

ністю ядерної оболонки. Навколо лімфобластів 

розташовані середні і малі лімфоцити, але біль-

шість середніх і малих лімфоцитів міститься у 

плащовій зоні лімфолоїдного вузлика. Вони ма-

ють типову будову, проте частині клітин властиві 

ознаки деструкції: пікнотично змінені ядра, карі-

оплазма містить крупні осміофільні грудки гете-

рохроматину, у цитоплазмі спостерігаються пош-

коджені органели, вони набряклі, зі світлим мат-

риксом, мітохондрії втрачають кристи (рис. 1). 

 
Рис.1 Ультраструктура зародкового центру лімфоїд-

ного вузлика клубового лімфатичного вузла білого 

щура-самця через один тиждень дії налбуфіну: 1 – лі-

мфобласт у стані мітотичного поділу; 2 – середній 

В-лімфоцит; 3 – малий В-лімфоцит; 4 – деструкти-

вно змінений малий В-лімфоцит. Зб.: ×6000
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В лімфоїдних вузликах також наявні макро-

фаги. Їх цитоплазма містить первинні лізосоми і 

крупні фагосоми різної електронної щільності, 

ядра мають різну форму, залежно від площі пере-

різу та функціонального стану (рис. 2). 

У ранні терміни дії налбуфіну для ретикуло-

ендотеліоцитів характерним є зростання площі їх-

нього тіла і відростків. Ядро цих клітин збіль-

шене, ядерна оболонка утворює інвагінації, пери-

нуклеарні простори невеликі, у каріоплазмі пере-

важає еухроматин. Органел у цитоплазмі неба-

гато, частина їх деструктивно змінена.  

За тривалого введення експериментальним 

тваринам налбуфіну упродовж трьох та чотирьох 

тижнів у лімфоїдних вузликах клубових лімфати-

чних вузлів відбуваються значні зміни ультра-

структурних компонентів. У зародкових центрах 

зменшується кількість лімфобластів, у більшості 

з них ядра мають округло-овальну форму, а їхня 

площа є значно меншою, ніж у тварин попередніх 

експериментальних груп. У каріоплазмі рідко 

спостерігаються ядерця та мало рибосомальних 

гранул. У цитоплазмі наявні світлі безструктурні 

ділянки, значно пошкоджені мітохондрії, вони гі-

пертрофовані, набряклі, з електронносвітлим ма-

триксом та зруйнованими кристами, тому частина 

їх має вигляд крупних вакуолей. 

Змін зазнають також середні і малі В-лімфо-

цити, збільшується їхня кількість з ознаками апо-

птозу та преапоптозним станом. Наявні лімфо-

цити з мікроядрами, у яких майже всю площу зай-

має конденсований хроматин. Гетерохроматин за-

повнює значну площу ядра, ядерця не спостеріга-

ються. Така структурна перебудова ядер відпові-

дає преапоптозному стану (рис. 3). 

 
Рис. 2. Ультраструктура плащової зони лімфоїдного 

вузлика клубового лімфатичного вузла білого щура-са-

мця через два тижні дії налбуфіну. Ядро макрофага 

(1) та фагоцитований матеріал у цитоплазмі макро-

фага (2), лізосоми в цитоплазмі макрофага (стрілки). 

Зб.: ×7000 

 
Рис. 3. Ультраструктура плащової зони лімфоїдного 

вузлика клубового лімфатичного вузла білого щура-са-

мця через три тижні дії налбуфіну. Ядро (1) та ци-

топлазма (2) середнього В-лімфоцита; 3 – мікроядра 

в апоптозному лімфоциті. Зб.: ×8000 

У цитоплазмі більшості макрофагів наявні 

крупні фагосоми, що мають різну електронну 

щільність. Вони зонально розташовані та є фраг-

ментами пошкоджених лімфоцитів. Ядра макро-

фагів зменшені за розмірами, гетерохроматин у 

них розташований маргінально. 

Суттєво змінюється ультраструктура ретику-

лоендотеліоцитів: зростає електронна щільність 

цитоплазми, органели в ній пошкоджені, особ-

ливо мітохондрії. Відростки клітин витончені, ро-

зташовані між зміненими лімфоцитами (рис. 4). 

Довготривале введення налбуфіну упродовж 

п’яти і шести тижнів піддослідним тваринам пог-

либлює патологічні субмікроскопічні зміни клу-

бових лімфатичних вузлів. Пошкодження ультра-

структури клітин та явище апоптозу характерне

 
Рис. 4. Ультраструктура плащової зони лімфоїдного 

вузлика клубового лімфатичного вузла білого щура-са-

мця через чотири тижні дії налбуфіну. Ядро (1), ци-

топлазма (2) та відросток (3) ретикулоендотеліо-

цита; 4 – пікнотичне ядро лімфоцита. Зб.: ×6000
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для всіх субпопуляцій лімфоцитів. У зародковому 

центрі лімфоїдних вузликів спостерігаються В-лі-

мфобласти, ядра яких у стані каріорексису. Гли-

бокі інвагінації ядерної оболонки призводять до 

фрагментації з утворенням осміофільних фрагме-

нтів ядра, ядерні мембрани стають нечіткими. 

Трапляються просвітлені, безструктурні ділянки 

цитоплазми, окремі гіпертрофовані зі світлим ма-

триксом мітохондрії (рис. 5).  

Серед малих і середніх лімфоцитів плащової 

зони лімфоїдного вузлика трапляються лімфо-

цити зі значними змінами ядер – глибокі інвагіна-

ції ядерної оболонки, значна електронна щіль-

ність нуклеоплазми. Такі зміни відображають їх 

відповідь на тривале введення опіоїду (рис. 6). 

Макрофаги нагромаджують у цитоплазмі пошко-

джені структури клітин внаслідок активного фа-

гоцитозу. 

 
Рис. 5. Ультраструктура зародкового центру лімфої-

дного вузлика клубового лімфатичного вузла білого 

щура-самця через п’ять тижнів дії налбуфіну. Змі-

нене ядро (1) та цитоплазма (2) лімфобласта; 3 – се-

редній В-лімфоцит. Зб.: ×8000 

 
Рис. 6. Ультраструктура плащової зони лімфоїдного 

вузлика клубового лімфатичного вузла білого щура-са-

мця через шість тижнів дії налбуфіну. Змінене ядро 

(1) та цитоплазма (2) середнього В-лімфоцит; 3 – 

малий В-лімфоцит. Зб.: ×6000 

Субмікроскопічно спостерігаються значно 

змінені ядра ретикулоендотеліоцитів. Вони ма-

ють глибокі інвагінації ядерної оболонки, елект-

ронносвітлу нуклеоплазму. Дистрофічні зміни 

цитоплазми характеризуються набряком, нерівно-

мірним потовщенням канальців гранулярної ен-

доплазматичної сітки, їх фрагментацією з утво-

ренням вакуолеподібних структур. У потовщених 

відростках наявні електронносвітлі безструктурні 

ділянки цитоплазми. Збільшуються міжклітинні 

простори та відзначається осміофільний матеріал 

у них. Наявні ділянки порушення цілісності плаз-

молеми лімфоцитів, тому вони нечітко контуро-

вані (рис. 7).  

Через один тиждень після відміни налбуфіну 

патологічні зміни ультраструктурних компонен-

тів лімфоїдних вузликів лімфатичних вузлів не 

прогресують, але їхнє відновлення незначне. У 

плащовій зоні лімфоїдного вузлика спостеріга-

ються апоптозно змінені лімфоцити, у їхній цито-

плазмі наявні мікроядра з осміофільною каріопла-

змою. Відзначаються електронносвітлі ділянки 

цитоплазми та розширені міжклітинні простори, у 

яких є осміофільні невеликі, неправильної форми 

включення (рис. 8), що відображає мембранну па-

тологію.  

У цитоплазмі макрофагів спостерігається фа-

гоцитований матеріал, наявні пошкоджені струк-

тури у вигляді включень різної електронної щіль-

ності і розмірів, проте їх менше, ніж у тварин з 

тривалим шеститижневим введенням налбфіну. 

Зміненими залишаються ретикулоендотеліоцити. 

Їхні ядра мають неправильну форму та значні ін-

вагінації ядерної оболонки. Канальці гранулярної 

ендоплазматичної сітки розширені, фраг менто-

вані з утворенням вакуолеподібних структур. 

 
Рис. 7. Ультраструктура плащової зони лімфоїдного вуз-

лика клубового лімфатичного вузла білого щура-самця че-

рез шість тижнів введення налбуфіну: 1 – ядро ретикуло-

ендотеліоцита; 2 – відросток ретикулоендотеліоцита; 3 

– розширений міжклітинний простір. Зб.: ×8000
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Рис. 8. Ультраструктура плащової зони лімфоїдного 

вузлика клубового лімфатичного вузла білого щура-са-

мця через один тиждень після відміни налбуфіну. 

Ядро (1) та цитоплазма (2) середнього В-лімфоцита; 

3 – мікроядра в апопоптозному лімфоциті, 4 – розши-

рений міжклітинний простір. Зб.: ×7000 

Відростки клітин витончені, проникають між 

зміненими лімфоцитами. 

Висновки. 1. Субмікроскопічні дослідження 

встановили, що в лімфоїдних вузликах клубових 

лімфатичних вузлів налбуфін викликає виражені 

зміни. Уже на ранніх термінах введення препа-

рату виявляються клітини лімфоїдного ряду з 

ознаками деструкції: ядра пікнотично змінені, у 

цитоплазмі наявні пошкоджені органели. Цито-

плазма макрофагів містить первинні лізосоми та 

фагосоми. Виявлено збільшення площі тіла і від-

ростків ретикулоендотеліоцитів. 2. Тривале вве-

дення налбуфіну поглиблює деструктивні зміни 

структурних компонентів лімфоїдних вузликів. У 

зародковому центрі зменшується кількість лім-

фобластів. Збільшується кількість апоптично змі-

нених малих і середніх лімфоцитів з апоптозом та 

клітин з преапоптозним станом, порушується уль-

траструктура ретикулоендотеліоцитів. 3. Довго-

тривалий вплив налбуфіну на організм піддослід-

них тварин спричиняє тяжкі незворотні деструк-

тивні зміни: явище апоптозу характерне для усіх 

субпопуляцій лімфоцитів. Лімфобласти зародко-

вих центрів містять ядра в стані каріорексису. 

Значно змінені ядра ретикулоендотеліоцитів, яде-

рна оболонка утворює значні інвагінації. Міжклі-

тинні простори розширені, наявні ділянки пору-

шеної цілісності плазмолеми лімфоцитів. Через 

один тиждень після відміни препарату налбуфіну 

субмікроскопічні зміни у структурних компонен-

тах лімфоїдних вузликів клубових лімфатичних 

вузлів майже не зменшуються, що засвідчує про 

незворотні зміни структур органа. 

Перспективи подальших досліджень. Ви-

вчити особливості перебудови судин гемомікро-

циркуляторного русла та цитоархітектоніку клу-

бових лімфатичних вузлів під час довготривалого 

опіоїдному впливі. 
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СУБМИКРОСКОПИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЛИМФОИДНЫХ УЗЕЛКОВ ПОДВЗДОШНЫХ 

ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ В ДИНАМИКЕ ХРОНИЧЕСКОГО ОПИОИДНОГО ВОЗ-

ДЕЙСТВИЯ 

Резюме. В данной статье представлено электронномикроскопическое исследование структурных ком-

понентов лимфоидных узелков подвздошных лимфатических узлов белых крыс-самцов репродуктив-

ного возраста при шестинедельном действии на них опиоида налбуфина. Налбуфин животным вводили 

ежедневно, на протяжении шести недель, постепенно (еженедельно) увеличивая дозу препарата, для 

формирования модели физической опиоидной зависимости, согласно патенту Украины № 76564 U 

«Способ моделирования физической опиоидной зависимости у крыс». Эксперименты над животными 

проводили с соблюдением положений биоэтики. Установлено, что субмикроскопические изменения 

лимфоидных узелков подвздошных лимфатических узлов происходят уже на ранних сроках действия 

налбуфина (через 1–2 недели) – появляются единичные клетки лимфоидного ряда с признаками де-

струкции, увеличением объема ретикулоендотелиоцитов, в которых оказываются деструктивно 

измененные органеллы; цитоплазма макрофагов содержит первичные лизосомы и крупные фагосоми 

различной электронной плотности. Через 3–4 недели введения налбуфина деструктивные изменения в 

лимфоидных клетках нарастают. А дальнейшее введение налбуфина до шести недель углубляет пато-

логические изменения на субмикроскопическом уровне: уменьшается количество лимфобластов с при-

знаками митоза, увеличивается количество лимфоцитов со значительными изменениями ядер и повре-

жденными органелами в цитоплазме клеток, что приводит к появлению клеток лимфоидного ряда с 

явлениями преапоптозу и апоптоза; увеличиваются межклеточные пространства. Через одну неделю 

после отмены препарата налбуфина восстановления клеток структурных компонентов лимфоидных 

узелков на субмикроскопическом уровне не происходит, что свидетельствует о необратимых про-

цессах в лимфатических узлах при длительном шестинедельном действии налбуфина. 

Ключевые слова: лимфатический узел; лимфоидный узелок; лимфоцит; налбуфин; крыса; субмикро-

скопические изменения. 

 

SUBMICROSCOPIC CHANGES OF THE LYMPHOID NODULES IN THE ILIAC LYMPH NODES 

IN THE DYNAMICS OF CHRONIC OPIOID EXPOSURE 

Abstract. The article represents the electron microscopic study of the structural components of lymphoid nod-

ules of the iliac lymph nodes of albino male rats of a reproductive age with a six-week opioid nalbuphine effect 

on them. Nalbuphine was injected to animals daily, for six weeks, with a gradual weekly increase of the dose 

of the preparation, to form a model of physical opioid dependence, according to the Ukrainian Patent № 76564 

U «Method for Modeling Physical Opioid Dependence in Rats». The experiments on the animals were carried 

out in compliance with bioethics. Submicroscopic changes of lymphoid nodules of the iliac lymph nodes were 

found to occur even at the early stages of the action of nalbuphine (after 1-2 weeks); single lymphoid cells 

appear with the signs of destruction and with the increased volume of reticular-endothelial cells with destruc-

tively altered organelles in them; the cytoplasm of macrophages contains primary lysosomes and large phag-

osomes of different electron density. After 3-4 weeks of nalbuphine administration destructive changes in the 

lymphoid cells increase. And further injection of nalbuphine up to six weeks makes pathological changes 

deeper on the submicroscopic level:  the number of lymphoblasts with signs of mitosis decreases, the number 

of lymphocytes with significant changes in nuclei and organelle damaged in the cytoplasm of cells increases, 

leading to emergence of the cells of lymphoid series lymphocytes with such phenomena as pre-apoptosis and 

apoptosis; intercellular space increases. After one week of withdrawal from nalbuphine the cells of the struc-

tural components of lymphoid nodes on the submicroscopic level are not restored, which is indicative of irre-

versible processes in the lymph nodes during a long-term six-week effect of nalbuphine. 

Key words: lymph node, lymphoid nodule, lymphocyte, nalbuphine, rat, submicroscopic changes. 
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