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PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES OF RENAL CORPUS-

CLE IN THE LATE STAGES OF CHRONIC OPIOID EFFECT  

The aim of conducted study was to identify the morphological 

changes of renal corpuscle as a result of chronic effect of low opioid 

doses. The research subjects consisted of 32 mature male albino 

(Wistar) rats, weighting 160 to 170 gm and 4.5 to 5.5 months of age. 

The chronic opioid effect model was created.  Intramuscular injection 

of nalbuphine was made once daily between 10am and 11am for a pe-

riod of 98 days with a 0.212 mg/kg of primary dose and its gradual in-

crease within acceptable therapeutic range. Histological preparations 

were made by a universal method. All animals were kept in vivarium 

conditions and the work was done according to “Guide for the Use of 

Laboratory Animals”. Structural changes of renal corpuscle were iden-

tified on eighth, tenth, twelfth and fourteenth week of chronic opioid 

use. As a result of long-termed exposure to low doses of nalbuphine 

intense alteration of renal corpuscles was discovered, such as segmen-

tal glomerulosclerosis and mesengial glomerular inflammation. The 

most intense changes were observed in renal corpuscles of subcapsular 

zone, where sclerosis of the majority of renal corpuscles, focal lym-

phohistiocytic infiltration and replacement of the necrotic area with the 

connective tissue were revealed. 

Isolated sclerosed glomeruli, increased number of mesangial cells 

and proliferation of endotheliocytes were discovered in intercortical 

and juxtamedullary renal corpuscles. In some renal corpuscles, capil-

lary loops were fused with outer capsular leaf, connective tissue fibers 

of Bowman’s capsule outer leaf were proliferated, and swollen cubic 

epitheliocytes were observed. The most intense changes of animal re-

nal corpuscles were revealed in the end of fourteenth week of the 

study. 

Keywords: renal corpuscle, opioid analgesic, rat, morphology, his-

tological research, segmental glomerulosclerosis. 
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ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ НИРКОВОГО ТІЛЬЦЯ НА 

ПІЗНІХ ТЕРМІНАХ ХРОНІЧНОГО ОПІОЇДНОГО ВПЛИВУ 

 

Метою проведеного дослідження було встановлення морфоло-

гічних змін ниркового тільця при тривалому впливі малих доз опіо-

їду. Матеріалом дослідження були статево зрілі щури - самці лінії 

“Вістар” в кількості 32 тварин з початковою масою 160-170 г, ві-

ком 4,5-5,5 місяців. Тваринам проводили ін’єкції налбуфіну 

дом’язево, щоденно, 1 раз на добу, в одному проміжку часу (10-11 

година ранку) протягом 98 діб у початковій дозі 0,212 мг/кг з пос-

туповим її збільшенням у межах допустимої терапевтичної дози.  
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Таким чином створювали модель хронічного опіоїдного впливу. 

Гістологічні препарати готували за загальноприйнятою методикою. 

Всі тварини містились в умовах віварію і робота проводилась згід-

но “Правилам проведення робіт з використанням експерименталь-

них тварин”. У ході експериментального дослідження встановлені 

зміни структури ниркового тільця при восьми-, десяти-, дванадця-

ти- та чотирнадцятитижневому введенні налбуфіну. При тривалому 

введенні малих доз опіоїдного анальгетика налбуфіну виявлено 

виражене ураження ниркових тілець, а саме ознаки сегментарного 

гломерулосклерозу та мезангіокапілярного гломеруліту. Найбіль-

ших змін зазнали ниркові тільця субкапсулярної зони, де виявлено 

склерозування більшості ниркових тілець, вогнищеву лімфогістіо-

цитарну інфільтрацію та заміщення некротизованих ділянок спо-

лучною тканиною. У ниркових тільцях інтракортикальної та юкс-

тамедулярної зони виявлено поодинокі склерозовані клубочки, 

збільшену кількість мезангіальних клітин та проліферацію ендоте-

ліоцитів. У частини ниркових тілець виявлено адгезію капілярних 

петлель із зовнішнім листком капсули, розростання сполучнотка-

нинних волокон зовнішнього листка капсули Шумлянського-

Боумена та набряклі, кубічної форми епітеліоцити. Найбільш ви-

раженими  зміни ниркових тілець спостерігали у тварин наприкінці 

14 тижня експерименту. 

Ключові слова: ниркове тільце, опіоїдний анальгетик, щур, 

морфологія, гістологічне дослідження, сегментарний гломерулоск-

лероз. 
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПОЧЕЧНОГО 

ТЕЛЬЦА НА ПОЗДНИХ СРОКАХ ХРОНИЧЕСКОГО ОПИО-

ИДНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 

 

Целью проведенного исследования было установление морфо-

логических изменений почечного тельца при длительном воздей-

ствии малых доз налбуфина. Материалом исследования были поло-

возрелые крысы - самцы линии " Вистар " в количестве 32 живот-

ных с начальной массой 160-170 г, в возрасте 4,5-5,5 месяцев. Жи-

вотным проводили инъекции налбуфина внутримышечно, ежеднев-

но, 1 раз в сутки, в одном промежутке времени (10-11 часов утра) в 

течение 98 суток в начальной дозе 0,212 мг / кг с постепенным ее 

увеличением в пределах допустимой терапевтической дозы. Таким 

образом, создавали модель хронического опиоидного воздействия. 

Гистологические препараты готовили по общепринятой методике. 

Все животные содержались в условиях вивария и работа проводи-

лась согласно «Правилам проведения работ с использованием экс-

периментальных животных". В ходе экспериментального исследо-

вания установлены изменения структуры почечного тельца при 

восьми - , десяти - , двенадцати - и четырнадцатинедельном введе-

нии налбуфина. При длительном введении малых доз опиоидного 

анальгетика налбуфина установлено выраженное поражение почеч-

ных телец, а именно признаки сегментарного гломерулосклероза и 

мезангиокапилярного гломерулита. Наибольшие изменения опреде-

лены в почечных тельцах субкапсулярной зоны, где большинство 

почечных телец склерозированы, а также наблюдаются признаки 

очаговой лимфогистиоцитарной инфильтрации и замещение некро 
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тизированных участков соединительной тканью. В почечных тель-

цах интракортикальной и юкстамедулярной зон обнаружены еди-

ничные склерозированные клубочки, увеличенное количество меза-

нгиальных клеток и пролиферацию эндотелиоцитов. В части почеч-

ных телец обнаружено адгезию капиллярных петель с наружным 

листком капсулы, разрастание соединительнотканных волокон 

наружного листка капсулы Шумлянского - Боумена и набухшие, 

кубической формы эпителиоциты. Наиболее выраженными измене-

ния почечных телец наблюдали у животных в конце 14 недели экс-

перимента. 

Ключевые слова: почечное тельце, опиоидный анальгетик, 

крыса, морфология, гистологическое исследование, сегментарный 

гломерулосклероз. 
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Вступ  

Однією з чи не найбільш важливих соціаль-

них, економічних та медичних проблем бага-

тьох країн світу на сьогодні є проблеми нарко-

манії [1;2;3;4]. Відомо, що вплив наркотичних 

середників на організм не обмежується змінами 

психіки. Безпосередня дія наркотиків на ткани-

ни і органи є одним з механізмів розвитку різ-

номанітної соматичної патології, характерної 

для наркоманів [5;6]. Причиною смертності се-

ред наркоманів у 50,9% випадків є різні сомати-

чні захворювання [7;8]. Особливе місце в струк-

турі патології внутрішніх органів при опійній 

наркоманії займають ураження печінки та нирок 

[9;10;11]. Прогресуючі ураження нирок призво-

дить до ранньої інвалідизації хворих опійною 

наркоманією, а у 3,78% випадків причиною 

смерті  хронічних наркоманів є гостра ниркова 

недостатність [12]. Наявні окремі роботи, у кот-

рих висвітлено деякі клінічні критерії ранньої 

діагностики нефропатій при хронічній наркома-

нії [13;14].  

Метою дослідження є встановлення морфо-

логічних змін ниркового тільця при тривалому 

впливі малих доз налбуфіну. Результати дослі-

дження морфофункціональних змін нирок при 

тривалому впливі опіоїдів можуть бути викори-

стані для діагностики як опіоїдних нефропатій 

при хронічній наркоманії, так і при тривалому 

використанні налбуфіну у медичній практиці 

при синдромі хронічного болю.  

Матеріали та методи дослідження 

Матеріалом  дослідження були статево зрілі 

щури - самці лінії “Вістар” в кількості 32 твари-

ни з початковою масою 160-170 г, віком 4,5-5,5 

місяців. Тваринам проводили ін’єкції опіоїдного 

анальгетика налбуфіну дом’язево, щоденно 1 

раз на добу в одному проміжку часу (10-11 го-

дина ранку) протягом 98 діб. Початкова доза 

налбуфіну складала 0,212 мг/кг. Кожні наступні 

два тижні експерименту дозу налбуфіну посту-

пово збільшували у межах допустимої терапев-

тичної дози. З 14 доби тваринам вводили нал-

буфін  у дозі 0,225 мг/кг, з 28 доби - 0,252 мг/кг, 

з 42 доби - 0,260 мг/кг, з 56 доби - 0,283 мг/кг, з 

70 доби - 0,3 мг/кг, з 84 доби до кінця експери-

менту (до 98 доби) - 0,45 мг/кг. Таким чином 

створювали модель хронічного опіоїдного 

впливу, що включає введення експерименталь-

ним тваринам опіоїдного наркотичного анальге-

тика у зростаючих дозах [15].  

Тварини поділені на 5 груп. 1-а група тварин 

отримувала налбуфін протягом 56 діб з наступ-

ним забором матеріалу дослідження (кінець 8-го 

тижня експерименту); 2-а група тварин отриму-

вала налбуфін протягом 70 діб з наступним за-

бором матеріалу дослідження (кінець 10-го ти-

жня експерименту); 3-я група тварин отримува-

ла налбуфін протягом 84 діб з наступним забо-

ром матеріалу дослідження (кінець 12-го тижня 

експерименту); 4-а група тварин отримувала 

налбуфін протягом 98 діб з наступним забором 

матеріалу дослідження (кінець 14-го тижня екс-

перименту);  5-а група – контрольна, яка протя-

гом 56, 70, 84, 98 діб отримувала ін’єкції фізіо-

логічного розчину дом’язево в одному проміжку 

часу (10-11 година ранку). Всі тварини місти-

лись в умовах віварію і робота проводилась згі-

дно “Правилам проведення робіт з використан-

ням експериментальних тварин”, що відповідає 

положеню Гельсінської декларації. Експеримен-

ти над тваринами проводилися згідно положень 

Директиви Європейського співтовариства від 24 

листопада 1986 р.  Комісією з біоетики Львівсь-

кого національного медичного університету 

імені Данила Галицького встановлено, що про-
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ведені наукові дослідження відповідають етич-

ним вимогам  згідно наказу МОЗ України № 231 

від 01. 11. 2000 року ( протокол №2 від 20 люто-

го 2012 року). Перед проведенням забору мате-

ріалу тварин присипляли внутрішньо-

очеревинним введенням тіопенталу (з розрахун-

ку 25 мг/кг), після чого проводився розтин пе-

редньої черевної стінки з наступним видален-

ням досліджуваного органу (нирок).  Гістологі-

чні препарати готували за загальноприйнятою 

методикою [16;17;18]. Матеріал промивали у 

теплому фізіологічному розчині, фіксацію здій-

снювали у 10% розчині формаліну протягом 24 

годин, після чого матеріал промивали у проточ-

ній воді. Зневоднення проводили у етилових 

спиртах зростаючої концентрації впродовж 20 

годин. Просвітлення та видалення спирту про-

водили в органічних розчинниках. Заливку ма-

теріалу здійснювали у парафінові блоки. Зали-

тий у блоки матеріал фіксували і проводили 

нарізку на санному мікротомі, модель – МС – 1, 

товщина зрізів 5-7 мкм. Зафарбування проводи-

ли гематоксиліном та еозином за загальноприй-

нятим методом, а також азаном за Гейденгай-

ном. 

Результати дослідження та їх обговорення 

 В результаті проведеного дослідження у 1-ї 

групи тварин (кінець восьмого тижня експери-

менту) виявлено виражене ураження ниркових 

тілець субкапсулярної зони. Зокрема, деякі су-

динні клубочки та оточуючі їх канальці майже 

повністю втрачають свою будову. В таких клу-

бочках  нагромаджується еозинофільна маса, 

кількість клітинних елементів незначна, клубо-

чки зменшені в об’ємі. Такі ділянки рясно інфі-

льтровані макрофагами, фібробластами та лім-

фоцитами. Ниркові тільця інтракортикальних 

нефронів менш уражені, їх структура в основ-

ному є збережена. Судинні клубочки юкстаме-

дулярної зони подекуди лапчаті унаслідок злит-

тя їх капілярних петель. Ендотелій їх набряклий, 

спостерігається проліферація ендотеліоцитів. 

Мезангіальний матрикс розширений, нерідко 

спостерігається збільшення кількості мезангіа-

льних клітин. В деяких клубочках спостеріга-

ється адгезія капілярних петель з зовнішнім ли-

стком капсули Шумлянського-Боумена. Сполу-

чнотканинна основа зовнішнього листка капсу-

ли деяких клубочків потовщена, епітеліоцити 

зовнішнього листка набряклі, набувають низької 

кубічної форми. В сечовому просторі окремих 

клубочків нагромаджується білкова маса зі злу-

щеними подоцитами, а в деяких наявні еритро-

цити, капілярні петлі  в таких клубочках дещо 

здавлені. 

При гістологічному дослідженні у 2-ї групи 

тварин (кінець десятого тижня експерименту) 

виявлені такі ж зміни, як і у тварин 1-ї групи. 

Зокрема, частина ниркових клубочків втрачає 

свою будову і заміщується сполучнотканинними 

елементами та макрофагами. Нагромадження 

клітинних елементів - макрофагів, лімфоцитів, 

молодих клітин сполучної тканини спостеріга-

ється також у навколоклубочковій, а також в 

міжканальцевій  стромі.  У багатьох ниркових 

тільцях субкапсулярних нефронів спостеріга-

ється злиття капілярних петель та розширення 

мезангіального матриксу. У деяких ниркових 

тільцях спостерігається адгезія капілярних пе-

тель із зовнішнім листком капсули Шумлянсь-

кого-Боумена та потовщення сполучнотканин-

них елементів зовнішнього листка капсули  

Шумлянського-Боумена, як це видно з рис.1. В 

окремих ниркових тільцях в сечовому просторі 

нагромаджується незначна кількість білкової 

маси. Більшість ниркових клубочків інтракор-

тикальних нефронів здебільшого зберігають 

свою будову, в цитоплазмі окремих подоцитів 

утворюються вакуолі. 

При гістологічному дослідженні у 3-ї групи 

тварин (кінець дванадцятого тижня експеримен-

ту) найбільш виражені зміни спостерігаються у 

ниркових тільцях субкапсулярної зони кіркової 

речовини. Зміни ниркових тілець більш вираже-

ні, ніж у тварин попередніх груп.  Виявлено 

зморщені судинні клубочки, у яких зменшена 

кількість клітинних елементів, а кількість спо-

лучної тканини збільшена. Частина ниркових 

тілець заміщуються макрофагами та фіброблас-

тами.  У значній кількості ниркових тілець спо-

стерігається злиття капілярних петель, унаслі-

док цього такі клубочки стають лапчастими, а 

також зрощення капілярних петель із зовнішнім 

листком капсули Шумлянського-Боумена. На-

вколоклубочкова та міжканальцева  строма ін-

фільтрована клітинними елементами. Більшість 

ниркових клубочків інтракортикальних нефро-

нів здебільшого зберігають свою будову, в ци-

топлазмі окремих подоцитів утворюються ваку-

олі. У сечовому просторі ниркових тілець юкс-

тамедулярних нефронів нагромаджується білко-

ва маса, злущені епітеліоцити та поодинокі ери-

троцити. В окремих ниркових тільцях спостері-

гається збільшення кількості клітинних елемен-

тів в ділянці щільної плями. Навколо таких ді-

лянок нагромаджуються клітинні елементи (ма-
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крофаги, лімфоцити, фібробласти) та спостері- гається розростання сполучної тканини. 

 

           
Рис.1.  
Мікроморфологічне зображення кіркової речо-

вини нирки наприкінці десятого тижня експе-

рименту. Забарвлення гематоксилін-еозином. 

Мікрофотографія. Об.40, ок.12.  

1 – склерозований судинний клубочок; 2 – пото-

вщений зовнішній листок капсули Шумлянсько-

го-Боумена; 3 – розростання сполучної тканини 

навколо ниркового тільця; 4 – інфільтрація клі-

тинними елементами наколоклубочкової стро-

ми; 5 – напівзруйновані проксимальні звивисті 

канальці; 6 – міжчасточкова вена; 7 – дисталь-

ний звивистий каналець.  

Рис.2.  
Мікроморфологічне зображення кіркової речо-

вини нирки наприкінці чотирнадцятого тижня 

експерименту. Забарвлення гематоксилін-

еозином. Мікрофотографія. Об.40, ок.12.  

1 – зруйнований судинний клубочок; 2 – зруй-

нований проксимальний звивистий каналець; 3 

– розростання сполучнотканинних елементів та 

інфільтрація клітинними елементами навколок-

лубочкової та навколоканальцевої строми. 

 

 

При гістологічному дослідженні у 4-ї групи 

тварин (кінець чотирнадцятого тижня експери-

менту) зміни ниркових тілець є найбільш вира-

женими серед тварин інших груп. Зокрема, у 

субкапсулярній зоні кіркової речовини  значна 

кількість зморщених ниркових клубочків. Деякі 

ниркові тільця заміщуються макрофагами та 

фібробластами. Виявлено розширені та перепо-

внені еритроцитами капілярні петлі деяких нир-

кових клубочків субкапсулярної зони кіркової 

речовини. В окремих ниркових клубочках кіль-

кість ендотеліальних та мезангіальних клітин 

зменшена. В епітелії внутрішнього листка кап-

сули Шумлянського-Боумена цитоплазма про-

світлена, нерідко з формуванням напівпрозорих 

вакуоль. Подекуди в сечовому просторі трапля-

ються еритроцити. У дещо менш уражених нир-

кових тільцях спостерігається злиття капілярних 

петель та адгезія з зовнішнім листком капсули 

Шумлянського-Боумена. У навколоклубочковій, 

а також у міжканальцевій  стромі нагромаджу-

ються клітинні елементи. Навколо клубочків 

субкапсулярних відділів кіркової речовини тра-

пляються зруйновані ниркові канальці. Ці діля-

нки заповнені здебільшого некротизованими 

клітинами та молодими сполучнотканинними 

елементами, як це видно з рис.2. У ниркових 

тільцях інтракортикальних нефронів структурні 

зміни менш виражені. Більшість ниркових клу-

бочків інтракортикальних нефронів здебільшого 

зберігають свою будову. Зокрема, в деяких нир-

кових тільцях капілярні петлі розширені, дещо 

переповнені еритроцитами. В окремих ниркових 

тільцях відбувається потовщення сполучнотка-

нинних елементів зовнішнього листка капсули  

Шумлянського-Боумена. В окремих ниркових 

тільцях юкстамедулярної зони кіркової речови-

ни у сечовому просторі нагромаджується незна-

чна кількість білкової маси.  

Таким чином, в ході експерименту встанов-

лено, що при тривалому введенні малих доз на-

лбуфіну мають місце ураження ниркових тілець, 

що виявляється прогресуючим сегментарним 

гломерулосклерозом та мезангіокапілярним 

гломерулітом. Ступінь ураження корелює з три-

валістю дії опіоїдного анальгетика. Найбільш 

виражені зміни зафіксовані наприкінці  14-ого 

тижня експерименту. Визначається різна сту-

пінь ураження ниркових тілець в залежності від 

зони їх розташування. Зокрема, найбільш вира-

жені спостерігаються ураження ниркових тілець 

субкапсулярної зони, а саме, склерозування бі-
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льшості ниркових тілець, вогнищева лімфогісті-

оцитарна інфільтрація та заміщення некротизо-

ваних ділянок сполучною тканиною. Ниркові 

тільця інтракортикальної та юкстамедулярної 

зон зазнають мінімальних змін - поодинокі 

склерозовані клубочки, у частини ниркових ті-

лець – збільшена кількість мезангіальних клітин 

та проліферація ендотеліоцитів. При тривалій 

дії малих доз опіоїдного анальгетика налбуфіну 

характерним є розростання сполучнотканинних 

елементів та набряк епітеліоцитів зовнішнього 

листка капсули Шумлянського-Боумена частини 

ниркових тілець. З 10 тижня експерименту ви-

явлено в окремих ниркових тільцях вакуоліза-

цію подоцитів та просвітлення їх цитоплазми, а 

з 12 тижня – збільшення клітинних елементів у 

ділянці щільної плями.  

 

Висновки  

1. При тривалому введенні малих доз 

опіоїдного анальгетика налбуфіну спостеріга-

ється виражене ураження ниркових тілець у 

формі сегментарного гломерулосклерозу та ме-

зангіокапілярного гломеруліту. Найбільших 

змін зазнають ниркові тільця субкапсулярної 

зони наприкінці 14 тижня експерименту. 

2. Ниркові тільця інтракортикальної та 

юкстамедулярної зони при тривалому введенні 

малих доз опіоїдного анальгетика налбуфіну 

зазнають менших змін у порівнянні з нирковими 

тільцями субкапсулярної зони. У цих зонах ви-

явлено поодинокі склерозовані клубочки, а у 

частини клубочків - збільшену кількість мезан-

гіальних клітин та проліферацію ендотеліоцитів. 

3. Для частини ниркових тілець при три-

валому введенні малих доз опіоїдного анальге-

тика налбуфіну характерним є розростання спо-

лучнотканинних волокон та набряк епітеліоци-

тів зовнішнього листка капсули Шумлянського-

Боумена, адгезія капілярних петель із зовнішнім 

листком капсули.  

Перспективи подальшого дослідження:  

встановлені у ході експериментального дослі-

дження дані про зміни структури ниркового 

тільця при тривалому впливі малих доз опіоїдів 

можуть слугувати морфологічним підґрунтям 

для подальшого вивчення опіоїдних нефропатій 

в єксперименті. Результати проведеного дослі-

дження можуть бути використані для порівня-

льної характеристики змін ниркового тільця при 

короткотривалій та довготривалій дії малих доз 

опіоїдів. 
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