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ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ У ШАРАХ СІТКІВКИ НАПРИКІНЦІ 
СЬОМОЇ ДОБИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОПІОЇДНОГО ВПЛИВУ

Резюме. Метою представленої роботи було з’ясування фундаментальних питань, що стосуються дина-
міки змін у шарах сітківки на ранніх термінах опіоїдного впливу на організм. Дослідження проведене 
на 15 статевозрілих, безпородних щурах- самцях масою 100,0-160,0 г, віком 4 місяці. Опіоїдний вплив 
моделювали шляхом щоденної ін’єкції препарату налбуфін внутрішньом’язово, 1 раз на добу в одному 
проміжку часу (10-11 година ранку) впродовж 7 діб. Початкова доза налбуфіну становила 0,212 мг ̸кг. 
Гістологічні препарати сітківки готували за загальноприйнятими методиками з використанням барвни-
ків (гематоксилін, еозин та азан за методикою Гайденгайна). Усі тварини знаходились в умовах віварію, 
дослідження проводили з дотриманням положень «Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експериментальних та інших наукових цілей» [Страcбург, 1985]. Під час 
експериментального дослідження встановлені зміни структури шарів сітківки при однотижневому вве-
денні опіоїду. На ранніх термінах введення малих доз опіоїдного анальгетика виявлено впродовж пер-
шого тижня появу перших патоморфологічних змін, які проявлялися початковими явищами вакуольної 
дистрофії пігментного епітелію та дистрофії гангліонарних клітин сітківки, ознаками мікрокістозної 
дегенерації зовнішнього сітчастого та нервоволокнистого шарів.
Ключові слова: мікроструктура, шари, сітківка, опіоїд, сьома доба, щур.

Наркоманія сьогодні становить серйозну за-
грозу здоров’ю населення всієї планети. За да-
ними міжнародного антинаркотичного центру 
у Нью- Йорку, кількість наркоманів на земній кулі 
становить понад один мільярд людей [1-6]. За да-
ними ВООЗ, наркотичні засоби вийшли на перше 
місце у світі серед винуватців передчасної смер-
ті людей, випередивши захворювання серцево- 
судинної системи та онкологічні захворювання [4].

У науковій медичній літературі знаходимо ряд 
публікацій, присвячених вивченню в експеримен-
ті процесів патоморфологічних змін у ланках су-
динної системи ряду органів під впливом опіоїдів 
[7-18]. Ряд авторів вивчали особливості перебудови 
райдужно- рогівкового кута та патотрансформацію 
зорових нервів в результаті токсичного ураження 
опіоїдами [14-18]. Проте у доступній нам літера-
турі трапляються лише поодинокі та розрізненні 
дані щодо патологічних змін органу зору, зокрема 
щодо сітківки.

За даними статистики, сьогодні на земній кулі 
налічується понад 180 млн. осіб, що мають пробле-
ми з розладами зору, серед яких 45 млн. – це сліпі 
[19]. За останніх 24 роки кількість людей, що пов-

ністю втратили зір, збільшилося на 12 млн. Кожні 
5 секунд на земній кулі з’являється сліпа люди-
на, тоді як майже двом третинам зі всіх випадків 
сліпоти можна запобігти [20]. Зокрема, доміную-
чим підґрунтям невиліковної сліпоти у світовому 
масштабі залишається судинна патологія сітківки 
[21].

Судинно- нервовий фактор створює основу 
патогенезу опіоїдних ретинопатій. Сьогодні прак-
тично відсутні результати досліджень, які можуть 
дати відповідь на запитання, що є первинною мі-
шенню ураження – шари сітківки, внаслідок по-
рушення трофіки, чи судини ретинального ба-
сейну, як об’єкт нейротрофічного впливу. Тому 
дані, отримані в результаті проведеного нами 
дослідження, є актуальними та інформативними 
як з експериментально- теоретичної, так і з прак-
тичної точок зору.

Мета дослідження: з’ясувати особливості па-
томорфологічної дезорганізації структурних еле-
ментів сітківки при експериментальному опіоїд-
ному впливі.

Матеріал і методи. Дослідження проведене 
на 15 статевозрілих безпородних щурах- самцях 
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масою 100,0-160,0 г, віком 4 місяці. Для створен-
ня експериментальної моделі опіоїдного впливу 
тваринам щоденно впродовж 7 діб проводили вну-
трішньом’язово ін’єкції препарату налбуфін в одно-
му проміжку часу (10-11 година ранку). Початкова 
доза налбуфіну становила 0,212 мг/кг [22].

Тварин розподілено на 2 групи: 1-ша гру-
па (10 тварин) отримувала налбуфін впродовж 7 
діб з наступним забором матеріалу дослідження 
(кінець 1 тижня експериментального опіоїдного 
впливу); 2-га група контрольна (5 тварин) впро-
довж 7 діб отримувала ін’єкції фізіологічного роз-
чину внутрішньом’язово в одному проміжку часу 
(10-11 годин ранку). Усі тварини знаходились 
в умовах віварію і робота, що стосувалася пи-
тань утримання, догляду, маркування та всі інші 
маніпуляції проводили із дотриманням положень 
«Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експерименталь-
них та інших наукових цілей» [Страсбург, 1985], 
«Загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах», ухвалених Першим Національним 
конгресом з біоетики [Київ, 2001]. Закону України 
№ 3447 – IV «Про захист тварин від жорстокого 
поводження». Комісією з біоетики Львівського на-
ціонального медичного університету імені Данила 
Галицького встановлено, що проведені наукові до-
слідження відповідають етичним вимогам відпо-
відно до наказу МОЗ України № 231 від 01.11.2000 
року (протокол № 10 від 26.12.2011 року), (прото-
кол № 2 від 20 лютого 2012 року).

Перед проведенням забору біопсійного ма-
теріалу тварин виводили з експерименту шляхом 
передозування наркозу (диетилового ефіру). Як 
матеріал для мікроструктурного дослідження ви-
користали очні яблука щурів, отримані методом 
посмертної енуклеації з подальшим врахуванням 
збереження топографічного співвідношення обо-
лонок ока, проводячи гістологічні зрізи товщиною 
5-7 мкм. Гістологічні препарати готували за загаль-
ноприйнятою методикою з використанням барв-
ника гематоксиліну, еозину та азану за методом 
Гайденгайна [23, 24]. Мікроскопічні дослідження 
та фотографування препаратів здійснювали за до-
помогою мікроскопа МБІ-1 і цифрового фотоапа-
рата Nicon D 3100.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Через сім діб від початку експерименту пігментний 
епітелій (I) сітківки у дослідних тварин в ділянці 
від диска зорового нерва до зубчастої лінії є пе-
рервним. На окремих ділянках сітківки пігментний 
епітелій представлений видовженими клітинами, 
які міцно з’єднані з внутрішнім шаром базальної 
мембрани. На деяких ділянках сітківки є проміж-

ки, де епітеліальний шар відсутній. В інших ді-
лянках сітківки виявлено епітеліоцити, цитоплаз-
ма яких набрякла з явищами вакуольної дистрофії. 
Ядра епітеліоцитів переважно збережені, локалі-
зовані ближче до базального полюса. Базальна 
мембрана цілісна, однорідна, слабкобазофільна. 
У просвітах капілярів власне судинної оболонки 
спостерігаються ознаки стазу та повнокров’я.

У фотосенсорному шарі (II) місцями цито-
плазматичні вирости фотосенсорних клітин ле-
жать дещо нещільно, розріджено. У зовнішньому 
пограничному шарі (III) структурних змін порів-
няно з нормою на цьому терміні експерименту 
не виявлено.

У зовнішньому ядерному шарі (IV) наявні 
ділянки, де місцями спостерігаються ядра непра-
вильної форми, іноді – пікнотичні. В окремих ді-
лянках між ядрами з’являються значні проміжки. 
У ділянці диска зорового нерва зовнішній ядерний 
шар тонший, проміжки між ядрами значно більші, 
кількість рядів ядер коливається від 5 до 8. У ді-
лянці зубчастої лінії зовнішній ядерний шар також 
тонший, містить від 3 до 5 рядів ядер. У зовніш-
ньому сітчастому шарі (V) є ділянки, де спостері-
гається транспозиція ядер фотосенсорних клітин. 
Іноді у зовнішньому сітчастому шарі трапляються 
ядра біполярних клітин. Досить часто у зовніш-
ньому сітчастому шарі візуалізується просвітлен-
ня основної речовини, нерідко з проявами мікрокі-
стозної дегенерації. В окремих ділянках мікрокісти 
досягають внутрішнього ядерного шару, а місцями 
контактують із зовнішнім ядерним шаром.

Внутрішній ядерний шар (VI) у наведений 
термін експерименту має структурну організацію, 
подібну до норми, проте навколо окремих ядер бі-
полярних клітин основна речовина просвітлена, 
виявлено ознаки незначного перицелюлярного на-
бряку. Місцями присутні ділянки, де ядра амакри-
нових клітин занурюються у внутрішній сітчастий 
шар.

Патологічних змін структури внутрішнього 
сітчастого шару (VII) у вказаний термін експери-
менту не виявлено. В окремих клітинах гангліонар-
ного шару (VIII) центр ядра просвітлений, хрома-
тин розміщується біля оболонки ядра. Цитоплазма 
окремих гангліонарних клітин просвітлена, 
містить вакуолі. Ендотелій деяких судин, що роз-
ташовані на межі з шаром нервових волокон, дещо 
набряклий. Основна речовина нервоволокнистого 
шару (IX) досить часто просвітлена і в таких ді-
лянках містить мікрокісти (рисунок). У напрямку 
до зорового нерва цей шар значно розширюється 
і представлений товстими волокнами інтенсивно-
го фіолетового кольору при зафарбуванні азаном.
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Рисунок. Сітківка щура через тиждень введення опіо їду. Заб. гематоксиліном та еозином. Зб.: х 1000: 
1 – вакуолізація окремих гангліонарних клітин; 2 – мікрокістозна дегенерація нервових волокон

У внутрішньому пограничному шарі (X) 
на вказаному терміні експерименту структурних 
змін не виявлено.

Потреба сучасної медицини в ефективних зне-
болювальних засобах призвела до широкого, часто 
невиправданого і неконтрольованого, застосування 
препаратів знеболювальної дії, у тому числі пре-
паратів опіоїдного ряду. Саме тому багато дослі-
джень сьогодні присвячено вивченню впливу опі-
оїду на організм [6-21]. Вивчаючи зміни у шарах 
сітківки, що виявляються на ранніх термінах впливу 
опіоїду, ми прийшли до висновку, що розвиваються 
вони у відповідь на токсичну дію препарату, а також 
внаслідок порушення кровопостачання досліджува-
них структур. Нами також встановлено, що всі вияв-
лені зміни через сім діб експерименту є зворотніми, 
а отже відміна препарату, очевидно, призведе до від-
новлення структури шарів сітківки. Тому вважаємо 
такий термін вживання препарату опіоїдної дії без-
печним, на відміну від більш тривалих термінів опі-
оїдного впливу, які, за даними різних дослідників, 
призводять до розвитку незворотніх змін, зокрема 
в структурах райдужно- рогівкового кута [14-18].

Висновок. У результаті змодельованого екс-
периментального опіоїдного впливу впродовж 
семи діб розвиваються патоморфологічні змі-
ни, що проявляються початковими явищами ва-
куольної дистрофії пігментного епітелію, ознаками 
мікрокістозної дегенерації зовнішнього сітчастого 
та нервоволокнистого шару з проявами вакуольної 
дистрофії гангліонарних клітин сітківки.

Перспективи подальших досліджень. 
Патоморфологічні прояви в шарах сітківки через 
сім діб експериментального опіоїдного впливу мо-
жуть стати морфологічним підґрунтям для подаль-
шого вивчення проявів динаміки опіоїдної ангіо- 
та нейроретинопатії в експерименті у віддалені 
терміни. Отримані нами результати в подальшо-
му можуть бути використані для проведення по-
рівняльної характеристики, що стосується появи 
та динаміки наростанння патоморфологічних змін 
у шарах сітківки при короткотривалій та довготри-
валій дії малих доз опіоїдів, що дасть змогу з’ясу-
вати оптимальні терміни та розробити способи 
корекції ангіо- та нейроретинопатій, які виникли 
в результаті опіоїдного впливу.
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PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES IN THE RETINAL LAYERS AT THE END 
OF THE SEVENTH DAY OF EXPERIMENTAL OPIOID EXPOSURE
Abstract. The aim of the work was to clarify the fundamental issues regarding the dynamics of early changes 
in the retinal layers under experimental exposure of opioids. Research was done on 15 adult 4-months-old 
mature male mongrel rats, having 100.0-160.0 g weight. Opioid eff  ects were modelled by daily intramuscular 
injections of nalbuphine 1 time per day in one period of time (10-11 am) for 7 days. The initial dose of nalbuphine 
was 0.212 mg ̸kg.  Histological slides were prepared according to generally accepted methods using the dyes, 
as hematoxylin, eosin and azan according to the Heidenhain method.
All animals were kept in the vivarium and the work was carried out according to the European Convention for 
t he Protection of Vertebrate Animals used for experimental and other scientifi c purposes [Strasbourg, 1985].
During the experimental opioid administration after one week of research the changes in the structure of the 
retinal layers were established. In the early stages of low-dose opioid analgesia administration, the fi rst 
pathomorphological changes were de tected during the fi rst week, in the form of initial manifestations of vacuole 
dystrophy of the pigmental epithelium, signs of microcystic degeneration of the outer retinal and neurofi brous 
layers with the vacuole dystrophy of retinal ganglion cells appearance.
Key words: microstructure, layers, retina, opioid, seventh day, rat.
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