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ЗМІНИ СТРУКТУРНОЇ ОРГАНІЗАЦІЇ КЛІТИННИХ 
КОМПОНЕНТІВ У ШАРАХ СІТКІВКИ ТА ЛАНКАХ ЇЇ 
ГЕМОМІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА У ХРОНІЧНИЙ ПЕРІОД 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОПІОЇДНОГО ВПЛИВУ ТА ПІД ЧАС 
КОРЕКЦІЇ ЦИХ ЗМІН НА УЛЬТРАСТРУКТУРНОМУ РІВНІ

Резюме. Упродовж останніх двадцяти років експериментальний напрямок дослідження є найбільш ак-
туальним в морфології з метою вивчення динаміки перебігу нозологій. Він надає більш широкий спектр 
вивчення патології в динаміці виникнення патоморфологічних проявів на клітинному, тканинному, ор-
ганному та організменному рівнях. У науковій вітчизняній та зарубіжній фаховій літературі приділяється 
велике значення вивченню сітківки в нормі та процесам зміни її структурної реорганізації за умов впливу 
різних нозологій. Незважаючи на ці праці і надалі залишається актуальним проблема розвитку опіоїдної 
ретинопатії на віддалених термінах експериментального опіоїдного впливу. Зокрема нез’ясованим лиша-
ється питання можливої стабілізації патоморфологічних проявів в шарах сітківки та ланках її гемомікро-
циркуляторного русла при корекції у хронічний період перебігу експериментального опіоїдного впливу.
Мета дослідження –  з’ясувати особливості структурної реорганізації у шарах сітківки та ланках її гемо-
мікроциркуляторного русла у хронічний період експериментального опіоїдного впливу та корекція цих 
змін препаратом пентоксифілін.
Матеріал і методи. Матеріалом дослідження слугували статево зрілі, безпородні щури – самці в кількості 
34 тварин, масою 160,0-270,0 г, віком 4,5-7,5 місяців. Доза пентоксифіліну для проведення корекції ста-
новила 2,857 мг/кг. Наприкінці 10-го тижня забирали матеріал для проведення ультраструктурного до-
слідження сітківки. Перед забором матеріалу дослідної ділянки тварину виводили з експерименту за до-
помогою диетилового ефіру. Як матеріал для ультраструктурного дослідження використали очні яблука 
щурів. Ультраструктурні препарати готували за загальноприйнятою методикою. У результаті проведено-
го нами дослідження сітківки наприкінці десятого тижня у щурів, яким впродовж шести тижнів вводи-
ли опіоїд, а згодом впродовж чотирьох тижнів була проведена його відміна, виявлено явища дегенерації 
пігментного епітелію, деструкцію мембранних дисків зовнішніх сегментів фоторецепторів, дегенератив-
ні зміни у внутрішніх сегментів фоторецепторів, розвивались дегенеративні та некротичні зміни окремих 
фоторецепторів. Процеси дегенерації та некрозу були виявлені у біполярних та амакринових нейронах. 
Через десять тижнів експерименту у щурів, яким впродовж шести тижнів вводили опіоїд, з його відміною 
і подальшою чотирьохтижневою корекцією пентоксифіліном, виявлено деструктивні зміни апікальних 
мікроворсинок пігментного епітелію, деструкція мембранних дисків зовнішніх сегментів фоторецепто-
рів, дегенерацію біполярних та амакринових нейронів, помірно виражені дисциркуляторні зміни, реак-
тивні процеси гліальних елементів. Через десять тижнів у щурів, яким впродовж шести тижнів вводили 
опіоїд, а згодом впродовж чотирьох тижнів продовжували вводити опіоїд з паралельним введенням пен-
токсифіліну, встановлено гіперемію, стази та периваскулярні набряки в судинах хоріоідеї. Дегенерація та 
некрози пігментного епітелію, дегенерація та деструкція мембранних дисків зовнішніх сегментів фото-
рецепторів з відривом окремих зовнішніх сегментів, дегенерація внутрішніх сегментів фоторецепторів, 
дегенерація та некротичні зміни фоторецепторів, дегенерація та некротичні зміни біполярних та амакри-
нових нейронів, клітин Мюллера, дегенерація гангліонарних нейронів, гіперемія, стази та перивазальні 
набряки в судинах гангліонарного шару, шару нервових волокон, у внутрішньому сітчастому шарі.
Ключові слова: сітківка, хронічний період, опіоїд, корекція, щур.
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Питання негативного впливу на структурну 
реорганізацію внаслідок тривалого вживання опіо-
їдних препаратів і надалі залишається актуальною 
проблемою медицини сьогодення [1-3]. У фахових 
джерелах закордонної та вітчизняної літератури ви-
світлюються питання, що присвячені наслідкам без-
контрольного прийому препаратів опіоїдної групи 
а також праці експериментального спрямування, що 
дають відповідь на реорганізаційну перебудову мор-
фологічних структур у наслідок впливу на організм 
як різних доз так і як наслідок різної тривалості вжи-
вання препаратів опіоїдного ряду [4-16]. Незначна 
кількість публікацій присвячена питанням, що сто-
суються патоморфологічних змін у структурах орга-
ну зору при експериментальному опіоїдному впливі 
на різних термінах та при різних дозах а також при 
різній частоті та пролонгованості введення [17-22].

Незважаючи на ці праці і надалі залишається 
актуальним проблема розвитку опіоїдної ретино-
патії на віддалених термінах експериментального 
опіоїдного впливу та проблема корекції цих змін. 
Зокрема нез’ясованим лишається питання стабілі-
зації патоморфологічних проявів в шарах сітківки 
та ланках гемомікроциркуляторного русла у хроніч-
ний період експериментального опіоїдного впливу.

Враховуючи вищезазначене, вважаємо, що 
дане дослідження є актуальним як з точки зору 
експериментальної морфології, так і з точки зору 
практичної офтальмології.

Мета дослідження: з’ясувати особливості 
структурної реорганізації у шарах сітківки та лан-
ках її гемомікроциркуляторного русла у хронічний 
період експериментального опіоїдного впливу та 
корекція цих змін препаратом пентоксифілін.

Матеріал і методи. Матеріалом досліджен-
ня слугували статево зрілі, безпородні щури – 
самці в кількості 34 тварин, масою 160,0-270,0 г, 
 віком 4,5-7,5 місяців. Тваринам проводили ін’єкції 
препарату налбуфін внутрішньо м’язово, щоден-
но 1 раз на добу в одному проміжку часу (10-11 
година ранку) впродовж 70 діб. Початкова доза 
налбуфіну впродовж перших 2-х тижнів стано-
вила 0,212 мг/кг, наступних 2-х (II-IV тижня) – 
0,225 мг/ кг, наступна (IV-VI тижня) – 0,252 мг/кг, 
наступна (VI-VIII тижня) – 0,260 мг/кг, а в продовж 
(VIII-X тижня) – 0,283 мг/кг. Таким чином, ство-
рювали умови хронічного опіоїдного впливу [23].

Тварини розподілені на 5 груп. 1-а група тва-
рин отримувала налбуфін впродовж 70 діб з наступ-
ним забором матеріалу дослідження (кінець 10 тиж-
ня експериментального опіоїдного впливу); 2-а 
група контрольна, яка впродовж 70 діб отримувала 
ін’єкції фізіологічного розчину внутрішньо м’язово 
в одному проміжку часу (10-11 година ранку); 3-я 

група (6 тижнів введення налбуфіну з подальшою 
відміною на 4 тижні); 4-а група (6 тижнів введення 
налбуфіну з приєднанням на 4 тижні пентоксифілі-
ну); 5-а група (6 тижнів введення опіоїду з відміною 
та з подальшим 4 тижневим введенням пентоксифі-
ліну). Корекція проводилась на ранніх та пізніх тер-
мінах де доза пентоксифіліну становила 2,857 мг/кг.

Усі тварини знаходились в умовах віварію 
і робота, що стосувалася питань утримання, догля-
ду, маркування та всі інші маніпуляції проводилися 
із дотриманням положень «Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використовуються 
для експериментальних та інших наукових цілей» 
[Страсбург, 1985], «Загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах», ухвалених Першим 
Національним конгресом з біоєтики [Київ, 2001]. 
Комісією з біоєтики Львівського національного 
медичного університету імені Данила Галицького 
встановлено, що проведені наукові дослідження 
відповідають етичним вимогам згідно наказу МОЗ 
України № 231 від 01.11.2000 року (протокол № 10 
від 26.12.2011 року). Ультраструктурні препарати 
готували за загальноприйнятою методикою [24]. 
Вивчення і фотографування матеріалу проводили 
за допомогою мікроскопа УЕМВ – 100 К (Україна) 
при прискорюючій напрузі 75 кВ і збільшеннях на 
екрані мікроскопа 1500 х – 7500 х.

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. У результаті проведеного трансмісійного уль-
траструктурного дослідження через десять тижнів 
експерименту в щурів, яким впродовж 6 тижнів 
вводили опіоїд, а згодом впродовж чотирьох тиж-
нів введення опіоїду була проведена його відміна, 
ультраструктурні зміни сітківки та власне судинної 
оболонки характеризуються дегенарацією пігмент-
ного епітелію, помірними дисциркуляторними змі-
нами, альтерацією фоторецепторів, біполярних 
та амакринових нейронів. Дрібні артерії та вени, 
а також капіляри власне судинної оболонки мали 
збільшені просвіти, мембрана Бруха дещо набух-
ла. У апікальних та середніх відділах цитоплазми 
пігментного епітелію нагромаджується значна кіль-
кість фагосом з інтенсивноосміофільним вмістом 
(рис. 1). У більшості пігментних епітеліоцитів ядра 
збережені. В деяких ядрах наявні неглибокі інвагі-
нації каріолеми та відзначається помірна маргіналі-
зація хроматину. Також відзначається потоншення, 
деструкція та розшарування апікальних мікровор-
синок. Апікальні мікроворсинки неоднорідної тов-
щини, місцями потоншені, зазнають деструкції 
(рис. 1). В цитоплазмі локалізується значна кількість 
канальців гладкого ендоплазматичного ретикулуму. 
Базальна складчатість виражена добре, переважна 
більшість мітохондрій з збереженими криптами.
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Рис. 1. Ультраструктура сітківки ока щура за умов шеститижневого введення опіоїду з подальшою 
чотиритижневою його відміною. Зб. х 3000: 1 – значна кількість фагосом з інтенсивноосміофільним вмістом 
в цитоплазмі пігментного епітелію; 2 – потоншення, деструкція та розшарування апікальних мікроворсинок

У фотосенсорному шарі окремі зовнішні сег-
менти фоторецепторів розташовуються нещіль-
но, розвивається деструкція мембранних дисків. 
У внутрішніх сегментах фоторецепторів деструк-

тивні зміни розвиваються в гранулярній ендоплаз-
матичній сітці та в окремих мітохондріях, в яких 
відзначається набухання та просвітлення матриксу 
та вкорочення крист (рис. 2).

Рис. 2. Ультраструктура сітківки ока щура за умов шеститижневого введення опіоїду з подальшою 
чотиритижневою його відміною. Зб. х 1900: 1 – ядра фоторецепторних клітин; 2 – інвагінації каріолеми 

та просвітлення цитоплазми в ділянці перинуклеарної зони

Зміни структурних компонентів зовнішньо-
го ядерного шару характеризуються просвітлен-
ням цитоплазми, каріопікнозом окремих ядер фо-
торецепторів та гіпертрофією відростків клітин 
Мюллера. Дисциркуляторні зміни у внутрішньо-
му сітчастому шарі характеризуються гіперемією 
та перивазальними набряками. Мітохондрії ден-
дритів набухлі, їх матрикс просвітлений, кристи 
вкорочені. Також відзначається вогнищеве роз-
рихлення окремих синаптичних мембран. У вну-
трішньому ядерному шарі альтеративні зміни ре-
єструються в біполярних, амакринових клітинах 

та супроводжуються гіпертрофією відростків клі-
тин Мюллера. Зокрема, цитоплазма біполярних 
клітин була просвітлена, набрякла, канальці гра-
нулярної ендоплазматичної сітки розширені, ча-
стина рибосом зазнає деструкції. Ядра окремих 
біполярних клітин зменшені в об’ємі, пікнотичні, 
переповнені інтенсивноконденсованим хромати-
ном. Пікнотичні зміни виявляли також в окремих 
ядрах амакринових клітин. Дисциркуляторні зміни 
у внутрішньому ядерному шарі характеризують-
ся переповненням дрібних артерій та вен, а також 
капілярів еритроцитами, нагромадженням транс-
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судату навколо судин. Зазначені дисциркуляторні 
зміни супроводжуються набуханням аксоплазми 
аксонів, руйнуванням окремих синаптичних міхур-
ців та вогнищевим розпушенням пресинаптичних 
мембран. У гангліонарному шарі реєстрували по-
мірні дисциркуляторні зміни, зокрема гіперемію 
та периваскулярні набряки. Цитоплазма гангліо-
нарних клітин просвітлена, набухла, відзначається 
розширення цистерн гранулярної ендоплазматич-
ної сітки та деструкція рибосом. Цитоплазма вну-
трішніх відростків клітин Мюллера неоднорідна 
набухла та просвітлена. Також реєстрували про-
світлення аксоплазми аксонів гангліонарних клі-
тин, які розташовуються у шарі нервових волокон.

Через десять тижнів експерименту у щурів, 
яким впродовж шести тижнів вводили опіоїд, а зго-
дом впродовж чотирьох тижнів введення опіоїду була 
проведена його відміна з подальшою чотирьохтиж-
невою корекцією пентоксифіліном, відзначали змен-
шення рівня дисциркуляторних змін і альтеративних 
процесів в пігментному епітелії та фоторецепторах. 
Також відзначали розвиток реактивних процесів глі-
альних елементів. За ультраструктурного досліджен-
ня судинної оболонки виявили помірне розширення 
судин власне судинної оболонки (рис. 3) та набухан-
ня основної речовини мембрани Бруха. Фібрили ко-
лагенових волокон у ділянках набухання основної ре-
човини мембрани Бруха розташовувались хаотично.

Рис. 3. Ультраструктура сітківки ока щура за умов шеститижневого введення опіоїду, з подальшою його 
відміною та корекцією пентоксифіліном впродовж чотирьох тижнів. Зб. х 1500: 1 – розширення судин хоріоідеї; 
2 – помірна кількість інтенсивноосміофільних фагосом в цитоплазмі пігментного епітелію; 3 – збережені ядра; 

4 – значна кількість мітохондрій в базальній частині клітини; 5 – деструкція апікальних мікроворсинок
Більшість пігментних епітеліоцитів збереже-

ні. В цитоплазмі пігментного епітелію візуалізу-
ється помірна кількість інтенсивноосміофільних 
фагосом (рис. 3), чисельні канальці гладкої ендоп-
лазматичної сітки. Ядра пігментного епітелію збе-
режені, в базальній частині клітини локалізується 
значна кількість мітохондрій та чітко контуровані, 
збережені базальні складки плазмолеми. В окре-
мих ядрах пігментних епітеліоцитів дещо збільшу-
ється вміст гетерохроматину. В апікальних відділах 
цитоплазми пігментного епітелію візуалізують-
ся чисельні піноцитозні міхурці. Відзначається 
деструкція окремих апікальних мікроворсинок. 
Зв’язок між пігментним епітелієм та зовнішніми 
сегментами фоторецепторів у більшості ділянок 
сітківки збережений. Зовнішні сегменти фоторе-
цепторів розташовані впорядковано. Відзначається 
лише зміна архітектоніки окремих мембранних 
дисків та їх нещільне розташування у окремих зов-
нішніх сегментах фоторецепторів (рис. 4).

Місцями спостерігається деструкція окремих 
мембранних дисків зовнішніх сегментів фоторе-
цепторів (рис. 5).

Вузький цитоплазматичний перешийок між 
зовнішнім та внутрішнім сегментами фоторецеп-
торів збережений. Окремі мітохондрії внутрішніх 
сегментів фоторецепторів набухлі, проте кристи 
мітохондрій збережені, чітко контуровані. Також 
у внутрішніх сегментах фоторецепторів візуалізу-
ються збережені чисельні канальці гранулярної ен-
доплазматичної сітки з рибосомами на їх поверхні, 
гранули глікогену, мікротрубочки. В поодиноких фо-
торецепторах відзначається просвітлення цитоплаз-
ми внутрішніх сегментів фоторецепторів (рис. 5, 6). 
Осміофільна лінія зовнішньої гліальної мембрани 
чітко візуалізується. У зовнішньому ядерному шарі 
локалізуються ядра фоторецепторів, більшість з яких 
збережені. В окремих ядрах фоторецепторів наявні 
інвагінації каріолеми. Цитоплазма тіл окремих фо-
торецепторів дещо просвітлена. Також відзначається 
гіпертрофія склеральних відростків клітин Мюллера.
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Рис. 4. Ультраструктура сітківки ока щура за умов шеститижневого введення опіоїду, з подальшою його 
відміною та корекцією пентоксифіліном впродовж чотирьох тижнів. Зб. х 2200: 1 – зміна архітектоніки окремих 

мембранних дисків; 2 – нещільне розташування мембранних дисків у зовнішніх сегментах фоторецепторів

Рис. 5. Ультраструктура сітківки ока щура за умов шеститижневого введення опіоїду, з подальшою його відміною 
та корекцією пентоксифіліном впродовж чотирьох тижнів. Зб. х 4500: 1 – деструкція окремих мембранних дисків 
зовнішніх сегментів фоторецепторів; 2 – просвітлення цитоплазми внутрішніх сегментів фоторецепторів

Рис. 6. Ультраструктура сітківки ока щура за умов шеститижневого введення опіоїду, з подальшою 
його відміною та корекцією пентоксифіліном впродовж чотирьох тижнів. Зб. х 4600: 1 – набухання 

та просвітлення цитоплазми внутрішніх сегментів фоторецепторів
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У зовнішньому сітчастому шарі переваж-
на більшість синапсів збережені. У синаптичній 
зоні візуалізуються чисельні синаптичні везику-
ли. Місцями розташування синаптичних везикул 
є неоднорідним. Пресинаптичні мембрани інтен-
сивноосміофільні. Аксоплазма аксонів фоторе-
цепторів місцями набухла, просвітлена. Відростки 
клітин Мюллера, які оточують аксони фоторецеп-
торів гіпертрофовані та набухлі. Дегенеративні 
зміни виявили в окремих біполярних та амакри-
нових нейронах. У той же час вираженого уражен-
ня горизонтальних клітин та клітин Мюллера не 
спостерігали. У біполярних клітинах відзначали 
набряк цитоплазми. У ядрах таких клітин збіль-
шується кількість інтенсивноконденсованого хро-
матину. Також відзначається просвітлення цитоп-
лазми амакринових клітин, розширення канальців 
гранулярної ендоплазматичної сітки, деструкція 
окремих рибосом, набухання мітохондрій, просвіт-
лення їх матриксу та вогнищеве руйнування крист. 
Окремі капіляри внутрішнього сітчастого шару 
розширені, у периферичних відділах цитоплазми 
ендотелію дещо збільшується кількість вакуоль. 
Також відзначається просвітлення аксоплазми ок-
ремих аксонів. Більшість синаптичних міхурців та 
синаптичних мембран збережені. У окремих ган-
гліонарних нейронах відзначається просвітлення 
цитоплазми та помірне розширення цистерн гра-
нулярної ендоплазматичної сітки. Базальна мемб-
рана астроцитів неоднорідно потовщена. У шарі 
нервових волокон реєструється розширення окре-
мих капілярів, набухання та просвітлення цито-

плазми олігодендроцитів, розширення канальців 
гранулярної ендоплазматичної сітки цитоплазми 
олігодендроцитів. Внутрішня погранична мемб-
рана збережена, містить поодинокі фібрили кола-
генових волокон та фрагменти цитоплазматичної 
мембрани променевих гліоцитів.

Через десять тижнів експерименту у щу-
рів, яким впродовж шести тижнів вводили опіоїд, 
а згодом впродовж чотирьох тижнів продовжува-
ли вводити опіоїд з паралельним введенням пен-
токсифіліну, виявили найбільш виражені та важкі 
структурні зміни, які характеризуються наростан-
ням дисциркуляторних процесів, дегенеративними 
та некротичними змінами в пігментному епітелії, 
фоторецепторах, асоціативних нейронах, а також 
в гангліонарних нейронах. Переважна більшість су-
дин хоріоідеї розширені, переповнені еритроцита-
ми. Перикапілярні ділянки просочені транссудатом. 
У капілярах реєструється розвиток стазу. Мембрана 
Бруха неоднорідно набухла, унаслідок просякання 
транссудатом. У ділянках нагромадження транссу-
дату фібрили колагенових волокон розташовува-
лись розрізнено, неоднорідно набухають. У шарі 
клітин пігментного епітелію реєструються розви-
ток досить виражених дегенеративних та некротич-
них процесів. У більшості пігментних епітеліоци-
тів в різних ділянках цитоплазми нагромаджується 
значна кількість інтенсивноосміофільних фагосом 
різного розміру. Апікальні мікроворсинки зазнають 
деструкції. У ядрах візуалізуються інвагінації карі-
олеми. Також спостерігається розширення каналь-
ців гладкої ендоплазматичної сітки (рис. 7).

Рис. 7. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. 
Зб. х 2200: 1 – значна кількість інтенсивноосміофільних фагосом в різних ділянках цитоплазми пігментного 
епітелію; 2 – глибокі інвангінації каріолеми ядер; 3 – деструкція апікальних мікроворсинок; 4 – розширення 

канальців гладкої ендоплазматичної сітки
В епітеліальному пласті наявні клітини з не-

однорідно просвітленою цитоплазмою, особливо 
поблизу бічних поверхонь клітин. Міжклітинні 

контакти в окремих пігментних епітеліоцитах за-
знають деструкції, унаслідок цього клітини роз-
ташовуються нещільно, між клітинами нагро-
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маджуються просвітлені осміофільні маси, що 
містять зернистий матеріал середньої електронної 
щільності. У таких ділянках цитоплазми базаль-
на складчатість згладжується, канальці гладкої ен-
доплазматичної сітки неоднорідно розширюються 
(рис. 8). Також спостерігається набухання мітохон-
дрій, деструкція їх крист та вакуолізація матриксу. 
У деяких пігментних епітеліоцитах, унаслідок роз-
витку некротичних змін, ядра зменшуються в об’є-
мі, ущільнюються, переповнюються інтенсивно-

конденсованим хроматином. В окремих пігментних 
епітеліоцитах ядра не візуалізуються. У фоторецеп-
торному шарі розвиваються дегенеративні та не-
кротичні зміни фоторецепторів, що характеризу-
ються деструкцією значної кількості мембранних 
дисків, нещільним їх розташуванням, вакуолізаці-
єю зовнішніх сегментів фоторецепторів, деструк-
цією та руйнуванням вузького цитоплазматичного 
перешийку між зовнішнім та внутрішнім сегмен-
тами багатьох фоторецепторних клітин.

Рис. 8. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. Зб. х 
3800: 1 – розширення міжклітинних проміжків між двома пігментними епітеліоцитами; 2 – значна кількість 

інтенсивноосміофільних фагосом в цитоплазмі пігментного епітелію; 3 – розширення канальців гладкої 
ендоплазматичної сітки

Цитоплазма внутрішніх сегментів фоторецеп-
торів набухла, відзначається розширення канальців 
гранулярної ендоплазматичної сітки, деструкція 

рибосом. Мітохондрії внутрішнього сегменту фо-
торецепторів виразно набухлі, їх кристи зруйнова-
ні, матрикс просвітлюється (рис. 9).

Рис. 9. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. 
Зб. х 7500: 1 – нещільно розташовані мембранні диски зовнішніх сегментів фоторецепторів; 2 – деструкція 
перешийку між зовнішніми та внутрішніми сегментами фоторецепторів; 3 – набухання та просвітлення 
цитоплазми внутрішніх сегментів фоторецепторів; 4 – набухання мітохондрій внутрішніх сегментів 

фоторецепторів, та просвітлення матриксу мітохондрій з деструкцією крист
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У зовнішньому ядерному шарі значна кількість 
ядер фоторецепторних клітин зменшуються в об’ємі, 

пікнотичні, наповнені інтенсивноконденсованим хро-
матином, з нечіткими контурами каріолеми (рис. 10).

Рис. 10. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. 
Зб. х 1500: 1 – зменшені ядра з інвагінаціями каріолеми; 2 – нещільне розташування ядер фоторецепторів 

у зовнішньому ядерному шарі

Перинуклеарні ділянки цитоплазми просвіт-
лені, набряклі, цитоплазматична мембрана зазнає 
деструкції. У ділянках деструкції відростки клітин 
Мюллера прилягають до поверхні деструктивно 
зміненої цитоплазматичної мембрани, з появою 
у таких ділянках інтенсивноосміофільних мієлі-
ноподібних нитчастих тілець (рис. 11).

Унаслідок некротичних змін фоторецеп-
торів ядра фоторецепторів розташовуються не-
щільно. Без’ядерні ділянки зовнішнього ядерно-
го шару містять гіпертрофовані відростки клітин 
Мюллера. У зовнішньому сітчастому шарі зна-
чна кількість синапсів перебуває у стані дегене-
рації, що характеризується виразним набуханням 

аксоплазми аксонів, розпушенням синаптичних 
мембран, дезагрегацією синаптичних везикул, на-
буханням матриксу мітохондрій, просвітлення їх 
матриксу, деструкцією крист. Поодинокі синапси 
збережені. Також відзначається зміщення ядер фо-
торецепторних клітин до зовнішнього сітчастого 
шару (рис. 12). У біполярних та амакринових клі-
тинах внутрішнього ядерного шару розвиваються 
дегенеративні та некротичні зміни. Альтерація бі-
полярних нейронів супроводжується просвітлен-
ням цитоплазми, розширення канальців грануляр-
ної ендоплазматичної сітки, деструкцією окремих 
канальців та рибосом гранулярної ендоплазматич-
ної сітки.

Рис. 11. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. 
Зб. х 3000: 1 – зменшені в об’ємі ядра фоторецепторів; 2 – мієліноподібні тільця в ділянках деструкції 

фоторецепторів
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Рис. 12. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. 
Зб. х 2200: 1 – набухання та просвітлення аксоплазми зовнішнього сітчастого шару; 2 – зміщення ядра фото 

рецепторної клітини до зовнішнього сітчастого шару.

Ядро в таких біполярних нейронах досить ча-
сто зменшується в об’ємі, ущільнюється, цитоплаз-
ма виразно просвітлена, поодинокі органели розта-
шовуються розрізнено та хаотично (рис. 13). Також 
візуалізуються біполярні клітини, що містять фраг-
менти звужених інтенсивноосміофільних ядер не-
правильної форми, які локалізуються в неоднорідно 
просвітленій набухлій цитоплазмі, що наповнена 
дрібнозернистим матеріалом середньої електронної 
щільності (рис. 14). В окремих біполярних нейро-
нах відзначається виразне просвітлення та набухан-
ня цитоплазми, повна деструкцію органел (рис. 15). 
Також візуалізуються біполярні клітини із збереже-
ними ядрами та помірно набряклою цитоплазмою.

Цитоплазматичний матрикс горизонтальних 
клітин набухлий, просвітлений, відзначається роз-
ширення канальців гранулярної ендоплазматичної 
сітки, неоднорідне розширення цистерн комплексу 
Гольджі. Мітохондрії набухлі, їх матрикс виразно 
просвітлений, більшість крист зруйнована. Також 
відзначається розширення канальців гранулярної 
ендоплазматичної сітки, руйнування окремих ри-
босом (рис. 16). В амакринових клітинах також 
розвиваються дегенеративні та некротичні зміни. 
В клітинах Мюллера реєструються реактивні про-
цеси у вигляді набухання, а місцями явища пролі-
ферації відростків. Окремі ядра клітин Мюллера 
пікнотичні.

Рис. 13. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. Зб. 
х 4500: 1 – набухання та просвітлення цитоплазми біполярних клітин; 2 – розширення канальців гранулярної 
ендоплазматичної сітки; 3 – деструкція канальців та рибосом гранулярної ендоплазматичної сітки; 4 – 

зменшене в об’ємі ядро з нечіткими контурами каріолеми
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Рис. 14. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. Зб. 
х 3000: 1 – просвітлення цитоплазми та деструкція органел біполярних клітин; 2 – фрагменти ядра біполярної 

клітини; 3 – некротичні зміни біполярних клітин

Рис. 15. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. Зб. 
х 3000: 1 – набухання, просвітлення цитоплазми, повна деструкція органел біполярних клітин

Рис. 16. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. Зб. х 
2200: 1 – набухання та просвітлення цитоплазми горизонтальної клітини; 2 – розширення канальців гранулярної 
ендоплазматичної сітки; 3 – набухання мітохондрій, просвітлення їх матриксу, деструкція крист мітохондрій; 

4 – еритроцити та дрібнозернисті маси плазми крові в просвіті капіляру зовнішнього сітчастого шару
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Виражені дисциркуляторні зміни спосте-
рігаються у внутрішньому сітчастому шарі, які 
характеризуються розвитком гіперемії, стазу, 
периваскулярних набряків. Просвіти судин роз-
ширені, переповнені еритроцитами та плазмою 
крові. В просвіті окремих капілярів візуалізуються 
тромбоцити. Виникають периваскулярні набряки, 
що характеризуються нагромадженням навколо су-
дин електронносвітлих мас транссудату (рис. 17). 
Цитоплазма ендотелію гемокапілярів неоднорідно 
просвітлена, в окремих ендотеліоцитах вакуолізо-
вана. Відзначається розширення міжендотеліаль-
них щілин. В ядрах ендотеліальних клітин збіль-
шується вміст гетерохроматину.

Ультраструктурні зміни синапсів внутрішньо-
го сітчастого шару характеризуються наростанням 
дегенеративних змін, що супроводжуються роз-
рихленням синаптичних мембран та руйнуванням 
синаптичних міхурців. Мітохондрії, які локалізу-
ються в аксоплазмі аксонів набухлі, з просвітле-
ним та місцями вакуолізованим матриксом, значна 
кількість крист мітохондрій зруйнована (рис. 17). 
У гангліонарному шарі виявляли виражені струк-
турні зміни гангліонарних клітин, що супроводжу-
вались набряком цитоплазми, набуханням мітохон-
дрій, просвітлення їх матриксу, деструкцією крист 
мітохондрій, фрагментацією цитоплазматичної 
мембрани, деструкцією цистерн та рибосом грану-
лярної ендоплазматичної сітки (рис. 18). В деяких 
гангліонарних клітинах унаслідок деструкції ор-
ганел відзначається спустошення значних ділянок 
цитоплазми. В ядрах гангліонарних клітин зростає 
кількість інтенсивноосміофільного гетерохрома-
тину, з’являються інвагінації каріолеми. Унаслідок 

цього ядра окремих гангліонарних клітин набу-
вають неправильної трикутної форми. Відростки 
клітин Мюллера гіпертрофовані, їх цитоплазма 
просвітлена, набрякла, вакуолізована, мітохондрії 
в таких ділянках містять просвітлений матрикс, цис-
терни гладкої ендоплазматичної сітки розширені.

Просвіт багатьох гемокапілярів гангліонарно-
го шару виразно розширений, переповнений агре-
гованими еритроцитами. Перикапілярні ділянки 
просочені транссудатом. У шарі нервових воло-
кон спостерігається аксональна дегенерація аксо-
нів гангліонарних клітин, а також дисциркуляторні 
зміни. Аксональна дегенерація характеризується 
набуханням та вакуолізацією аксоплазми аксонів 
гангліонарних клітин, неоднорідним розширенням 
та вогнищевим руйнуванням цистерн комплексу 
Гольджі. Мітохондрії аксонів гангліонарних клітин 
набухають, їх матрикс просвітлюється, кількість 
нейрофіламентів зменшується, а мікротрубочки за-
знають деструкції, а в окремих аксонах лізуються. 
Більшість капілярів шару нервових волокон розши-
рені, переповнені еритроцитами. В ендотелії капі-
лярів виявили різні структурні зміни. Цитоплазма 
одних ендотеліоцитів набухла, особливо в ядерній 
зоні та випиналась в просвіт капілярів, а в інших 
ендотеліальних клітинах цитоплазма неоднорід-
но ущільнена та звужена. Перикапілярні простори 
просочуються транссудатом. Також відзначається 
гіпертрофія відростків клітин Мюллера. Присутнє 
підвищення осміофільності цитоплазми олігоден-
дроцитів, пікнотичні зміни окремих ядер оліго-
дендроцитів. Внутрішня погранична мембрана 
неоднорідно набухла та потовщена, фібрили кола-
генових волокон розташовуються хаотично.

Рис. 17. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. 
Зб. х 6000: 1 – тромбоцит у просвіті капіляра внутрішнього сітчастого шару; 2 – периваскулярний набряк; 
3 – набухання мітохондрій аксонів внутрішнього сітчастого шару; 4 – просвітлення матриксу мітохондрій; 

5 – деструкція крист мітохондрій
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Рис. 18. Ультраструктура сітківки щура введення налбуфіну і пентоксифіліну наприкінці десятого тижня. Зб. 
х 4500: 1 – просвітлення цитоплазми гангліонарної клітини; 2 – набухання мітохондрій, просвітлення матриксу 

та деструкція крист мітохондрій; 3 – фрагментація цитоплазми мембрани гангліонарної клітини
Висновки. 1. Через десять тижнів експеримен-

ту в щурів, яким впродовж шести тижнів вводили 
опіоїд, а згодом впродовж чотирьох тижнів введен-
ня опіоїду була проведена його відміна, нами було 
виявлено явища дегенерації пігментного епітелію, 
деструкцію мембранних дисків зовнішніх сегментів 
фоторецепторів, дегенеративні зміни у внутрішніх 
сегментів фоторецепторів, були присутні ділянки 
сітківки де розвивались дегенеративні та некротичні 
зміни окремих фоторецепторів. Процеси дегенерації 
та некрозу нами були виявлені в окремих біполяр-
них та амакринових нейронах. Розвивались явища 
дегенеративних змін окремих гангліонарних нейро-
нів. Були присутні явища гіперемії та перивазальних 
набряків в судинах внутрішнього сітчастого шару та 
реактивні зміни у клітинах Мюллера. 2. Через де-
сять тижнів експерименту у щурів, яким впродовж 
шести тижнів вводили опіоїд, а згодом впродовж 
чотирьох тижнів введення опіоїду була проведена 
його відміна з подальшою чотирьох тижневою ко-
рекцією пентоксифіліном, нами було виявлено де-
структивні зміни окремих апікальних мікроворси-
нок пігментного епітелію, деструкція поодиноких 
мембранних дисків зовнішніх сегментів фоторецеп-
торів, дегенерацію окремих біполярних та амакри-
нових нейронів, помірно виражені дисциркулятор-
ні зміни, реактивні процеси гліальних елементів. 3. 
Через десять тижнів експерименту у щурів, яким 
впродовж шести тижнів вводили опіоїд, а згодом 
впродовж чотирьох тижнів продовжували вводити 

опіоїд з паралельним введенням пентоксифіліну, 
нами було встановлено гіперемію, стази та перива-
скулярні набряки в судинах хоріоідеї. Дегенарація 
та некрози пігментного епітелію, дегенерація та де-
струкція мембранних дисків зовнішніх сегментів 
фоторецепторів, відрив окремих зовнішніх сегмен-
тів, дегенерація внутрішніх сегментів фоторецепто-
рів, дегенерація та некротичні зміни фоторецепто-
рів, дегенерація та некротичні зміни біполярних та 
амакринових нейронів, окремих клітин Мюллера, 
дегенерація гангліонарних нейронів, гіперемія, ста-
зи та перивазальні набряки в судинах гангліонарно-
го шару, шару нервових волокон, у внутрішньому 
сітчастому шарі, дегенерація аксонів гангліонарних 
клітин, реактивні зміни клітин Мюллера.

Перспективи подальших досліджень.
Патоморфологічні прояви в шарах сітківки напри-
кінці шостого тижня експериментального опіоїдного 
впливу надали можливість з’ясувати подальше про-
гресування патоморфологічних проявів опіоїдної 
ретинопатії в експерименті у хронічний період екс-
периментального опіоїдного впливу. з подальшою ко-
рекцією зазначених змін. Отримані нами результати 
дали можливість проведення медикаментозної корек-
ції результати якої в подальшому ми зможемо порів-
няти з результатами корекції у субхронічний період 
опіоїдного впливу. В майбутньому це надасть більш 
широке патоморфологічне розуміння та можливість 
обрати найбільш оптимальні терміни та тривалість 
корегуючого впливу проявів опіоїдної ретинопатій.
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CHANGES IN THE STRUCTURAL ORGANIZATION OF CELLULAR COMPONENTS 
IN THE RETINAL LAYERS AND LINKS OF ITS HEMOMICOCIRCULATORY 
BED DURING THE CHRONIC PERIOD OF EXPERIMENTAL OPIOID EXPOSURE 
AND THE CORRECTION OF THESE CHANGES AT THE ULTRASTRUCTURAL LEVEL
Abstract. Over the past twenty years, the experimental direction of research has been the most relevant in 
morphology to study the dynamics of the course of nosologies. In terms of the dynamics of the occurrence 
of pathomorphological manifestations at the cellular, tissue, organ, and organism levels, it off ers a larger 
variety of pathology investigations. The study of the retina in the norm and the processes of modifying its 
structural reorganisation under the eff ect of various nosologies are accorded high importance in the scientifi c 
literature written by both domestic and international professionals. Despite these eff orts, the problem of opioid 
retinopathy on prolonged experimental opioid exposure remains essential. It is still unknown, in particular, 
if the correction of the chronic period of experimental opioid exposure may stabilise pathomorphological 
symptoms in the retinal layers and linkages of its hemomycrocirculatory bed. The purpose of the research is to 
fi nd out the features of structural reorganization in the retinal layers and links of its hemomicrocirculatory bed 
in the chronic period of experimental opioid exposure and the correction of these changes with pentoxifylline.
Material and methods. The research used 34 male, sexually mature, non-breeding rats that ranged in weight 
from 160 to 270 g and were 4.5 to 7.5 months old as its subject matter. The correction dose of pentoxifylline 
was 2.857 mg/kg. At the end of the 10th week, the material was taken for ultrastructural examination of the 
retina. Before the sampling of the experimental site material, the animal was withdrawn from the experiment 
using diethyl ether. The eyeballs of rats were used as a material for ultrastructural examination. Ultrastructural 
preparations were prepared according to the generally accepted method. As a result of our research of the 
retina at the end of the tenth week in rats, which were injected with an opioid for six weeks, and subsequently 
discontinued for four weeks, the phenomena of degeneration of the pigment epithelium, destruction of the 
membrane discs of the outer segments of the photoreceptors, degenerative changes in the inner segments of 
the photoreceptors, degenerative and necrotic changes of individual photoreceptors developed. Degeneration 
and necrosis processes were detected in bipolar and amacrine neurons. Rats were injected with the opioid for 
six weeks, with its cancellation and subsequent four-week correction with pentoxifylline. After ten weeks of 
the experiment, degenerative changes in the apical microvilli of the pigment epithelium, destruction of the 
membrane discs of the outer segments of the photoreceptors, degeneration of bipolar and amacrine neurons, 
moderately pronounced discirculatory changes, and reactive processes of glial elements were detected. In 
rats given an opioid for six weeks, followed by four weeks of an opioid with pentoxifylline administration, 
fl ushing, stasis, and perivascular oedema in the choroidal arteries were established ten weeks later. Degeneration 
and necrosis of the pigment epithelium, degeneration and destruction of the membrane discs of the outer 
segments of photoreceptors with separation of individual outer segments, degeneration of the inner segments 
of photoreceptors, degeneration and necrotic changes of photoreceptors, degeneration and necrotic changes of 
bipolar and amacryne neurons, Muller cells, degeneration of ganglion neurons, hyperemia, stasis and perivasal 
oedema in the vessels of the ganglion layer, the layer of nerve fi bers, in the inner mesh layer.
Key words: Retina, chronic period, opioid, correction, rat.
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