
ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2022 – Вип. 2, том 1 (164)126

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

DOI 10.29254/2077–4214–2022–2–1–164-126-134
UDC 615.212.7:616.15–071
Vilkhova I.V.

EVALUATION OF BIOCHEMICAL PARAMETERS IN BLOOD PLASMA WITH LONG-TERM 
OPIOID THERAPY AND AFTER OPIOID WITHDRAWAL

Danylo Halytsky Lviv National Medical University (Lviv, Ukraine)
irinamedik75@gmail.com

The paper presents the results of studies of changes in the biochemical parameters of serum of rats with long-term use 
of nalbuphine and after its withdrawal. Because long-term use of opioids is known to lead to renal impairment, this study is 
relevant. There is little data in the literature on the dynamics of renal markers of renal impairment changes at a certain dose 
and duration and after opioid withdrawal.

The aim of the study was to establish some biochemical parameters of the serum of rats with long-term therapeutic doses 
of nalbuphine and the late withdrawal of the drug.

The study material was 45 white sexually mature male rats weighing 180–260 g. The serum determined total protein, urea, 
creatinine, calcium, phosphorus according to conventional methods. Statistical calculations were performed using RStudio v. 
1.1.442 and R Commander v.2.4–4.

At six-week administration of therapeutic doses of nalbuphine (subgroup N 6) the serum of rats was 64.40±3.57 g/l, at 
ten-week administration (subgroup N  10) – 74.90±3.81 g/l, at six-week administration followed by four-week withdrawal 
(subgroup N  6V4) – 65.60±1.58 g/l. Serum creatinine in subgroup N  6 was 107.90±7.40 μmol/l, N  10–94.28±2.98 μmol/l, 
N 6V4–96.19±1.26 μmol/l. The serum urea in subgroup N 6 was 7.62±0.73 mmol/l, N 10–8.90±0.90 mmol/l, N 6V4–5.71±0.13 
mmol/l. Serum calcium in the subgroup N 6 was 2.39±0.09 mmol/l, N 10–1.98±0.08 mmol/l, N 6V4–2.82±0.08 mmol/l. The 
serum phosphorus index in subgroup N 6 was 2.11±0.12 mmol/l, N 10–2.04±0.11 mmol/l, N 6V4–2.12±0.07 mmol/l.

Thus, prolonged use of nalbuphine leads to impaired nitrogen function of the kidneys and withdrawal of the drug – to 
partial restoration of this function. At six-week administration of nalbuphine and its subsequent cancellation, disturbance of 
reabsorption function of a kidney revealed after the tenth week of drug use is not observed.
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Relationship of the publication with planned 
research works. The work is a fragment of research 
work of the Department of Normal Anatomy of Danylo 
Halytsky Lviv National Medical University «Morpho-
functional features of organs in pre- and postnatal peri-
ods of ontogenesis, under the influence of opioids, sup-
plements, reconstructive surgery and obesity» (№ state 
registration 2209U).

Introduction. The use of opioids in treating chronic 
pain is widespread in medical practice [1, 2]. However, 
their toxic effects should be borne in mind during long-
term use, including albuminuria and changes in bio-
chemical parameters indicating renal impairment [3]. 
Complex therapy for patients with chronic kidney dis-
ease requires treatment of chronic pain [4, 5], and the 
most commonly used drugs are opioids [1, 2, 3].

In this regard, the need for knowledge about the 
correct and safe use of these drugs is an important 
area of research. Some scientific papers are devoted 
to studying changes in biochemical parameters of the 
functional state of the kidney with the use of various 
opioid drugs [6, 7, 8]. However, there is little data in the 
literature on the dynamics of changes in renal markers, 
indicating renal dysfunction after opioid withdrawal  
[9, 10].

The study aimed to establish the biochemical 
parameters of total protein, urea, creatinine, calcium 
and phosphorus of rat serum at six-and ten-week ther-
apeutic doses of nalbuphine and the late withdrawal of 
the drug to compare the dynamics of changes in long-
term use and withdrawal.

Object and methods of research. The study mate-
rial was 45 white sexually mature male rats weighing  
180–260 g. Animals were kept in a vivarium. 
Experimental studies were conducted in compliance 
with the requirements of humane treatment of exper-
imental animals, regulated by the Law of Ukraine «On 
Protection of Animals from Cruelty» (№  3447-IV of 
21.02.2006) and the European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals used for Experimental 
and other Scientific Purposes (Strasbourg, March 18, 
1986). Injections of the drug «Nalbuphine» (Nalbuphine 
injection 20 mg) were performed intramuscularly, 
daily, once a day, for one period of time for 70 days at 
a dose of 0.21–0.28 mg/kg, every two weeks injection 
of the drug «Nalbuphine» «Increased to the maximum 
single dose [11]. Subgroups N  6 were injected with 
nalbuphine for six weeks; N 10 – ten weeks; N 6V4 –  
six weeks, followed by a four-week withdrawal. Saline 
was administered daily to a control group of animals. 
Blood samples were taken from the inferior vena cava 
under anesthesia (diethyl ether), after which the ani-
mals were removed from the experiment by an over-
dose of anesthesia. In the serum of experimental 
animals determined total protein, urea, creatinine, 
calcium, phosphorus. Determination of total serum 
protein was performed by biuret method (Philisit-
Diagnostic reagent kit), serum creatinine determination 
by Jaffe reaction (Philisit-Diagnostic reagent kit), serum 
urea determination by color reaction with diacetyl-
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monooxim (BIO-LACHEMA-TEST set), determination of 
calcium and serum phosphorus – using photometric 
determination of total calcium in biological fluids (set of 
reagents «Phyllisit-Diagnostics») [12]. All data obtained 
by us were tested for the normality of the distribution 
using the coefficients of asymmetry and excess and the 
Shapiro-Wilk test (confidence level p<0.1) and were 
normal distribution. The mean and standard deviation 
of M±SD were used to present the data. Despite the 
typical nature of the data distribution, due to the signif-
icant difference in the variances of different groups in 
all indicators according to the results of the test using 
Levene’s test, non-parametric Kraskel-Wallis test H fol-
lowed by post-hawk analysis using the Dunn’s test was 
used to determine the statistical significance of the dif-
ference between the data in multiple comparisons.

The results were considered significant at p<0.05. All 
statistical calculations were performed using RStudio v. 
1.1.442 and R Commander v.2.4–4.

Research results and their discussion. As a result 
of the study, it was found that the serum protein in 
subgroup N 6 is 64.40±3.57 g/l and is within the con-
trol group and significantly increases in subgroup N 10 
and is 74.90±3.81 g/l. After discontinuation of nalbu-
phine, in the subgroup N 6V4, the serum protein index 
is 65.60±1.58 g/l and remains the same as in the con-
trol and group of animals treated with nalbuphine for 
six weeks (fig. 1).

Figure 1 – Changes in rat serum protein at the sixth (subgroup N 6), 
tenth (subgroup N 10) weeks of therapeutic doses of nalbuphine 
and at six-week administration of nalbuphine followed by a four-

week withdrawal (subgroup N 6V4). The level of error is the standard 
deviation.

Serum creatinine increases 2.23 times relative 
to the control with six weeks of nalbuphine and is 
107.90±7.40 μmol/l. With further administration of 
nalbuphine until the tenth week, serum creatinine 
decreases but remains higher than in the control group 
and is 94.28±2.98 μmol/l. After discontinuation of nal-
buphine, in the subgroup N 6V4, serum creatinine, as 
with subsequent administration of the drug, decreases 
and is 96.19±1.26 μmol/l, which is higher than in the 
control group and does not differ from the subgroup 
N 10 (fig. 2).

Figure 2 – Changes in rat serum creatinine at the sixth (subgroup N 6), 
tenth (subgroup N 10) weeks of therapeutic doses of nalbuphine, 
and at six-week administration of nalbuphine followed by a four-

week withdrawal (subgroup N 6V4). The level of error is the standard 
deviation.

A significant increase in urea is observed after six 
weeks of nalbuphine use, is 7.62±0.73 mmol/l and is 
significantly higher than in the control group. The high-
est value of serum urea was found after ten weeks of 
nalbuphine administration and is 8.90±0.90 mmol/l. 
After four weeks of discontinuation after six weeks of 
administration, the serum urea in the N 6V4 subgroup 
decreases to the control group, is 5.71±0.13 mmol/l 
and is significantly lower than the serum urea at six 
and ten weeks of nalbuphine administration in 1.3 and  
1.6 times, respectively (fig. 3). As a result of the long-
term use of nalbuphine, there is an increase in the indi-
cators of nitrogen excretory function of the kidneys, 
namely creatinine and urea, which is a sign of damage to 
the renal corpuscle. With the withdrawal of nalbuphine 
in the late stages of its use revealed a pronounced pos-
itive dynamics of plasma urea and a lack of dynamics in 
relation to serum creatinine, which remains at the same 
level as in the subsequent use of the drug. Therefore, 
we can assume that the withdrawal of the drug leads to 
a partial restoration of the nitrogen-releasing function 
of the kidney and the positive dynamics of morpholog-
ical changes in the renal corpuscle.

Figure 3 – Changes in rat serum urea at the sixth (subgroup N 6), 
tenth (subgroup N 10) weeks of therapeutic doses of nalbuphine 
and at six-week administration of nalbuphine followed by a four-

week withdrawal (subgroup N 6V4). The level of error is the standard 
deviation.

The serum calcium index in subgroup N 6 is 2.39±0.09 
mmol/l, which is within the control group of animals.  
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In subgroup N 10 there is a significant decrease in serum 
calcium relative to control by 1.18 times and this figure 
is 1.98±0.08 mmol/l. After four weeks of discontinua-
tion of nalbuphine, in the subgroup N 6V4, the level of 
serum calcium increases to 2.82±0.08 mmol/l and is 1.2 
times higher than in animals of the control group, 1.19 
times higher than in the subgroup N 6 and in 1.4 times 
higher than in subgroup N 10 (fig. 4). Thus, the use of 
nalbuphine for six weeks does not lead to changes in 
serum calcium, but its further introduction in the next 
four weeks leads to a decrease in this indicator relative 
to control. Four weeks after discontinuation of the drug 
after six weeks of administration, serum calcium, on 
the other hand, increased significantly relative to con-
trols and the group of animals treated with nalbuphine 
for six weeks.

Figure 4 – Changes in rat serum calcium at the sixth (subgroup N 6), 
tenth (subgroup N 10) weeks of therapeutic doses of nalbuphine 
and at six-week administration of nalbuphine followed by a four-

week withdrawal (subgroup N 6V4). The level of error is the standard 
deviation.

The serum phosphorus index in subgroup N  6 is 
2.11±0.12 mmol/l and is lower than the control group 
of animals, although the difference is not statistically 
significant (p  = 0.16). With further administration of 
nalbuphine for ten weeks, in subgroup N 10, the phos-
phorus index is further reduced, is 2.04±0.11 mmol/l 
and is significantly lower than in the control group. 
After four weeks of nalbuphine withdrawal, in the 
N  6V4 subgroup, serum phosphorus levels remained 
at the level of the nalbuphine group for six weeks at 

2.12±0.07 mmol/l, which is lower than in the control 
group, although the difference is statistically insignifi-
cant (р=0.17) (fig. 5).

Thus, the use of nalbuphine for six weeks leads to 
a slight decrease in serum phosphorus, which is more 
pronounced in the next four weeks of drug administra-
tion. With the withdrawal of nalbuphine after six weeks 
of use, serum phosphorus does not change compared 
with six weeks of administration and is slightly lower 
than in the control group, while with subsequent use 
of nalbuphine from the sixth to tenth week, the rate 
decreases significantly relative to control.

Figure 5 – Changes in rat serum phosphorus at the sixth (subgroup 
N 6), tenth (subgroup N 10) weeks of therapeutic doses of nalbuphine 

and at six-week administration of nalbuphine followed by a four-
week withdrawal (subgroup N 6V4). The level of error is the standard 

deviation.

Conclusions. Prolonged use of nalbuphine leads to 
an increase in urea and serum creatinine, which are 
markers of impaired renal nitrogen function and pos-
sible damage to the renal corpuscle, and withdrawal 
of the drug – to partial restoration of this function. 
Changes in serum calcium and phosphorus indicate 
impaired renal reabsorption and nephron convoluted 
tubular damage with ten weeks of nalbuphine use and 
normal function after discontinuation from the sixth 
week.

Prospects for further research. The data obtained 
can be used to predict functional and morphological 
changes in the nephron with long-term use of nalbu-
phine and drug withdrawal and compare changes in 
biochemical parameters with other opioids.
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БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ СИРОВАТКИ КРОВІ ПРИ ТРИВАЛОМУ ЗАСТОСУВАННІ ОПІОЇДУ ТА ПІСЛЯ ЙОГО 
ВІДМІНИ

Вільхова І.В.
Резюме. Тривале застосування опіоїдів у лікуванні хронічного болю призводить до токсичної дії на низку орга-

нів. Вивчено зміни біохімічних показників функціонального стану нирки при застосуванні різних опіоїдних препа-
ратів, проте, у літературі є мало даних про динаміку змін ниркових маркерів, що вказують на порушення функції 
нирок, після відміни опіоїдів. Мета дослідження – встановити деякі біохімічні показники сироватки крові щурів 
при тривалому введенні терапевтичних доз налбуфіну та на пізніх термінах відміни препарату.

Матеріалом дослідження були 45 білих статево зрілих щурів-самців масою 180–260 г, котрим впродовж 70 
діб проводили дом’язово ін’єкції препарату «Налбуфін» (Nalbuphine injection 20 mg). У сироватці крові визначали 
загальний білок, сечовину, креатинін, кальцій, фосфор. Отримані дані проходили перевірку на нормальність роз-
поділу із використанням показників коефіцієнтів асиметрії та ексцесу, а також із використанням критерію Шапіро-
Уілка (рівень достовірності р<0.1). Для виявлення статистичної достовірності різниці між даними при множин-
них порівняннях було використано непараметричний критерій H Краскела-Уолліса із подальшим апостеріорним 
(post-hoc) аналізом із використанням тесту Дана (Dunn’s test). Статистичні обрахунки проводилися із використан-
ням програмного забезпечення RStudio v. 1.1.442 та R Commander v.2.4–4.

Отримані дані свідчать про те, що застосування терапевтичних доз налбуфіну вподовж шести тижнів та після 
відміни препарату не призводить до змін показників білка сироватки крові щурів. Найвище значення показника 
креатиніну сироватки спостерігається через шість тижнів введення налбуфіну. При подальшому введенні препа-
рату до десятого тижня показник креатиніну сироватки достовірно знижується, як і при відміні налбуфіну, хоча  
є майже удвічі вищим за контроль. Достовірне зростання показника сечовини спостерігається через шість тижнів 
застосування налбуфіну, а найвище значення – через десять тижнів введення налбуфіну. Після відміни препарату 
показник сечовини сироватки крові знижується до показників контрольної групи. Таким чином, дані проведеного 
дослідження вказують на те, що тривале застосування налбуфіну призводить до зростання показників сечовини 
та креатиніну сироватки, що є маркерами порушення азотовидільної функції нирки та ймовірного ураження нир-
кового тільця, а відміна препарату – до часткового відновлення цієї функції. Зміни показників кальцію та фос-
фору сироватки крові свідчать про порушення реабсорбційної функції нирки і ураження звивистих канальців 
нефрона при десятитижневому застосуванні налбуфіну та нормальну функцію після відміни препарату з шостого  
тижня.

Ключові слова: нирка, нефрон, біохімічні показники, опіоїди.

EVALUATION OF BIOCHEMICAL PARAMETERS IN BLOOD PLASMA WITH LONG-TERM OPIOID THERAPY AND AFTER 
OPIOID WITHDRAWAL

Vilkhova I.V.
Abstract. Long-term use of opioids in the treatment of chronic pain leads to toxic effects on a number of organs. 

Changes in the biochemical parameters of the functional state of the kidney with the use of various opioid drugs have 
been studied, however, there is little data in the literature on the dynamics of changes in renal markers indicating renal 
dysfunction after opioid withdrawal. The aim of the study was to establish some biochemical parameters of rat serum 
with long-term therapeutic doses of nalbuphine and in the late stages of drug withdrawal.

The study was performed on 45 white sexually mature male rats weighing 180–260 g, which were injected 
intravenously for 70 days with Nalbuphine (Nalbuphine injection 20 mg). Serum total protein, urea, creatinine, calcium 
and phosphorus were determined. The obtained data were tested for the normality of the distribution using the 
coefficients of asymmetry and excess, as well as using the Shapiro-Wilk test (confidence level p<0.1). Non-parametric 
Kraskel-Wallis test H followed by a posteriori analysis using Dunn’s test was used to determine the statistical significance 
of the difference between the data in multiple comparisons. Statistical calculations were performed using RStudio v. 
1.1.442 and R Commander v.2.4–4.

The data suggest that the use of therapeutic doses of nalbuphine for six weeks and after withdrawal does not 
lead to changes in rat serum protein. The highest value of serum creatinine is observed after six weeks of nalbuphine 
administration. With further administration of the drug until the tenth week, the serum creatinine level is significantly 
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reduced, as with the withdrawal of nalbuphine, although it is almost twice as high as the control. Significant increase in 
urea is observed after six weeks of nalbuphine use, and the peak value – after ten weeks of nalbuphine administration. 
After drug withdrawal, serum urea is reduced to the level of control group. Thus, the data of the study indicate that long-
term use of nalbuphine leads to an increase in serum urea and creatinine, which are markers of impaired renal nitrogen 
function and probable damage to the renal corpuscle, and drug withdrawal leads to partial recovery of this function. 
Changes in serum calcium and phosphorus indicate impaired renal reabsorption function and nephron convoluted 
tubular damage with ten weeks of nalbuphine administration and normal function after opioid withdrawal from the 
sixth week.

Key words: kidney, nephron, biochemical parameters, opioids.
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У роботі представлено результати досліджень змін біохімічних показників сироватки крові щурів при трива-
лому застосуванні налбуфіну та після його відміни. Оскільки відомо, що тривале застосування опіоїдів призводить 
до порушення функцій нирки, дане дослідження є актуальним з огляду на те, що у літературі є мало даних про 
динаміку змін ниркових маркерів порушення функції нирок при визначеній дозі та терміні застосування, а також 
після відміни опіоїдів.

Метою дослідження було встановити деякі біохімічні показники сироватки крові щурів при тривалому введенні 
терапевтичних доз налбуфіну та на пізніх термінах відміни препарату.

Матеріалом дослідження були 45 білих статево зрілих щурів-самців масою 180–260 г. У сироватці крові визна-
чали загальний білок, сечовину, креатинін, кальцій, фосфор за загальноприйнятими методиками. Статистичні 
обрахунки проводилися із використанням програмного забезпечення RStudio v. 1.1.442 та R Commander v.2.4–4.

При шеститижневому введенні терапевтичних доз налбуфіну (підгрупа N 6) показник сироватки крові щурів 
складав 64.40±3.57 г/л, при десятитижневому введенні (підгрупа N 10) – 74.90±3.81 г/л, при шеститижневому вве-
денні з наступною чотиритижневою відміною (підгрупа N 6V4) – 65.60±1.58 г/л. Показник креатиніну сироватки у 
підгрупі N 6 складав 107.90±7.40 мкмоль/л, N 10–94.28±2.98 мкмоль/л, N 6V4–96.19±1.26 мкмоль/л. Показник сечовини 
сироватки у підгрупі N 6 складав 7.62±0.73 ммоль/л, N 10–8.90±0.90 ммоль/л, N 6V4–5.71±0.13 ммоль/л. Показник 
кальцію сироватки у підгрупі N  6 складав 2.39±0.09 ммоль/л, N  10–1.98±0.08 ммоль/л, N  6V4–2.82±0.08 ммоль/л. 
Показник фосфору сироватки у підгрупі N  6 складав 2.11±0.12 ммоль/л, N  10–2.04±0.11 ммоль/л, N  6V4–2.12±0.07 
ммоль/л.

Таким чином, тривале застосування налбуфіну призводить до порушення азотовидільної функції нирки, а від-
міна препарату – до часткового відновлення цієї функції. При шеститижневому введенні налбуфіну, як і при наступ-
ній його відміні, не спостерігається порушення реабсорбційної функції нирки, яка виявлена після десятого тижня 
використання препарату.

Ключові слова: нирка, нефрон, біохімічні показники, опіоїди.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2022 – Вип. 2, том 1 (164) 131

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Зв’язок публікації з плановими науково- 
дослідними роботами. Робота є фрагментом 
науково- дослідної роботи кафедри нормальної 
анатомії Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького «Морфо-
функціональні особливості органів у пре- та постна-
тальному періодах онтогенезу, при впливі опіоїдів, 
харчових добавок, реконструктивних операціях та 
ожирінні» (номер держреєстрації 0120U 002129).

Вступ. Застосування опіоїдів у лікуванні хроніч-
ного болю має широке місце у медичній практиці 
[1, 2]. Проте, слід пам’ятати про їх токсичну дію під 
час тривалого вживання, зокрема виникнення аль-
бумінурії і змін біохімічних показників, що вказують 
на порушення функцій нирок [3]. Комплексна тера-
пія пацієнтів із хронічною хворобою нирок потребує 
лікування хронічного болю [4, 5] і найбільш викорис-
товуваними препаратами є опіоїди [1, 2, 3]. У зв’язку 
з цим потреба у знаннях щодо правильного та без-
печного застосування цих препаратів є актуальним 
напрямком наукових досліджень. Низка науко-
вих робіт є присвячена вивченню змін біохімічних 
показників функціонального стану нирки при засто-
суванні різних опіоїдних препаратів [6, 7, 8]. Проте, у 
літературі є мало даних про динаміку змін ниркових 
маркерів, що вказують на порушення функцій нирки 
після відміни опіоїдів [9, 10].

Мета дослідження – встановити біохімічні показ-
ники загального білка, сечовини, креатиніну, каль-
цію та фосфору сироватки крові щурів при шести-, 
десятитижневому введенні терапевтичних доз нал-
буфіну та на пізніх термінах відміни препарату з 
метою порівняння динаміки змін цих показників 
при тривалому застосуванні та відміні препарату.

Об’єкт і методи дослідження. Матеріалом 
дослідження були 45 білих статево зрілих щурів- 
самців масою 180–260 г. Тварини містились в умо-
вах віварію. Експериментальні дослідження було 
проведено з дотриманням вимог гуманного став-
лення до піддослідних тварин, регламентованих 
Законом України «Про захист тварин від жорсто-
кого поводження» (№ 3447-IV від 21.02.2006 р.) 
та Європейською конвенцією про захист хребет-
них тварин, які використовуються для дослідних 
та інших наукових цілей (Страсбург, 18.03.1986 р.). 
Ін’єкції препарату «Налбуфін» (Nalbuphine injection 
20 mg) проводили дом’язово, щоденно,1 раз на 
добу, в одному проміжку часу протягом 70 діб 
у дозі 0.21–0.28 мг/кг, кожні два тижні ін’єкції пре-
парату «Налбуфін» збільшували до максимальної 
разової дози [11]. Підгрупам N 6 вводили ін’єкції 
налбуфіну шість тижнів; N 10 – десять тижнів; 
N 6V4 – шість тижнів з наступною чотиритижневою від-
міною. Контрольній групі тварин щоденно дом’язово 
вводили фізіологічний розчин. Взірці крові заби-
рали з нижньої порожнистої вени при застосуванні 
наркозу (диетилового ефіру), після чого тварин 
виводили з експерименту шляхом передозування 

наркозу. У сироватці крові піддослідних тварин 
визначали загальний білок, сечовину, креатинін, 
кальцій, фосфор. Визначення загального білка сиро-
ватки крові проводили біуретовим методом (набір 
реактивів «Філісіт- Діагностика»), визначення креа-
тиніну сироватки крові – за допомогою реакції Яффе 
(набір реактивів «Філісіт- Діагностика»), визначення 
сечовини сироватки крові – за кольоровою реакцією 
з диацетилмоноосимом (набір BIO-LACHEMA-TEST), 
визначення кальцію та фосфору сироватки крові – 
за допомогою фотометричного визначення загаль-
ного кальцію у біологічних рідинах (набір реактивів 
«Філісіт- Діагностика») [12]. Всі отримані нами дані 
проходили перевірку на нормальність розподілу із 
використанням показників коефіцієнтів асиметрії та 
ексцесу, а також із використанням критерію Шапіро- 
Уілка (рівень достовірності р<0.1) та мали нормаль-
ний характер розподілу. Для представлення даних 
було використано середнє та стандартне відхилення 
у вигляді M±SD. Попри нормальний характер роз-
поділу даних, через значну відмінність дисперсій 
різних груп в усіх показників за результатами пере-
вірки із застосуванням тесту Левене, для виявлення 
статистичної достовірності різниці між даними при 
множинних порівняннях було використано непара-
метричний критерій H Краскела- Уолліса із подаль-
шим пост-хок аналізом із використанням тесту Дана 
(Dunn’s test). Результати вважались значущими при 
р<0,05. Всі статистичні обрахунки проводилися із 
використанням програмного забезпечення RStudio 
v. 1.1.442 та R Commander v.2.4–4.

Результати дослідження та їх обговорення. 
У результаті проведеного дослідження встанов-
лено, що показник білка сироватки крові у підгрупі 
N 6 складає 64.40±3.57 г/л і є в межах контрольної 
групи та достовірно зростає у підгрупі N 10 і скла-
дає 74.90±3.81 г/л. Після відміни налбуфіну, у під-
групі N 6V4, показник білка сироватки крові складає 
65.60±1.58 г/л і залишається таким, як у контроль-
ній групі та групі тварин, котрим вводили налбуфін 
шість тижнів (рис. 1).

Рисунок 1 – Зміни показника білка сироватки крові щурів на 
шостому (підгрупа N 6), десятому (підгрупа N 10) тижнях введення 

терапевтичних доз налбуфіну та при шеститижневому введенні 
налбуфіну з наступною чотиритижневою відміною 

(підгрупа N 6V4). Планка похибки – стандартне відхилення.
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Показник креатиніну сироватки крові зростає у 
2.23 рази відносно контролю при шеститижневому 
введенні налбуфіну і складає 107.90±7.40 мкмоль/л. 
При подальшому введенні налбуфіну до десятого 
тижня показник креатиніну сироватки крові знижу-
ється, проте залишається вищим, ніж у контрольній 
групі і становить 94.28±2.98 мкмоль/л. Після відміни 
налбуфіну, у підгрупі N 6V4, показник креатиніну 
сироватки крові, як і при подальшому введенні пре-
парату, знижується і складає 96.19±1.26 мкмоль/л, 
що є вищим, ніж у контрольній групі та не відрізня-
ється від показника підгрупи N 10 (рис. 2).

Рисунок 2 – Зміни показника креатиніну сироватки крові щурів на 
шостому (підгрупа N 6), десятому (підгрупа N 10) тижнях введення 

терапевтичних доз налбуфіну та при шеститижневому введенні 
налбуфіну з наступною чотиритижневою відміною 

(підгрупа N 6V4). Планка похибки – стандартне відхилення.

Достовірне зростання показника сечовини спо-
стерігається через шість тижнів застосування нал-
буфіну, складає 7.62±0.73 ммоль/л і є достовірно 
вищий, ніж у контрольній групі. Найвище зна-
чення показника сечовини сироватки встановлено 
через десять тижнів введення налбуфіну і складає 
8.90±0.90 ммоль/л. Через чотири тижні відміни пре-
парату після його шеститижневого введення показ-
ник сечовини сироватки крові у підгрупі N 6V4 зни-
жується до показників контрольної групи, складає 
5.71±0.13 ммоль/л і є достовірно нижчим показника 
сечовини сироватки при шести- та десятитижне-
вому введенні налбуфіну у 1.3 та 1.6 рази відповідно 
(рис. 3). В результаті тривалого застосування нал-
буфіну спостерігається зростання показників азото-
видільної функції нирок, а саме креатиніну та сечо-
вини, що є ознакою ураження ниркового тільця. 
При відміні налбуфіну на пізніх термінах його вико-
ристання виявлено виражену позитивну динаміку 
показника сечовини плазми та відсутність динаміки 
щодо показника креатиніну сироватки крові, який 
залишається на рівні, як і при подальшому застосу-
ванні препарату. Тому можна вважати, що відміна 
препарату призводить до часткового відновлення 
азотовидільної функції нирки та позитивної дина-
міки морфологічних змін ниркового тільця.

Рисунок 3 – Зміни показника сечовини сироватки крові щурів на 
шостому (підгрупа N 6), десятому (підгрупа N 10) тижнях введення 

терапевтичних доз налбуфіну та при шеститижневому введенні 
налбуфіну з наступною чотиритижневою відміною (підгрупа 

N 6V4). Планка похибки – стандартне відхилення.

Показник кальцію сироватки крові у підгрупі N 6 
складає 2.39±0.09 ммоль/л, що є в межах показника 
контрольної групи тварин. У підгрупі N 10 спостеріга-
ється достовірне зниження показника кальцію сиро-
ватки відносно контролю у 1.18 рази і цей показник 
складає 1.98±0.08 ммоль/л. Після чотиритижневої 
відміни налбуфіну, у підгрупі N 6V4, рівень каль-
цію сироватки крові зростає до показника 2,82±0,08 
ммоль/л і є у 1.2 рази вищим, ніж у тварин контр-
ольної групи, у 1.19 рази вищим, ніж у підгрупі N 6 та 
у 1.4 рази вищим, ніж у підгрупі N 10 (рис. 4). Таким 
чином, застосування налбуфіну впродовж шести 
тижнів не призводить до змін показника кальцію 
сироватки, проте подальше його введення у наступні 
чотири тижні призводить до зниження цього показ-
ника щодо контролю. Через чотири тижні відміни 
препарату після його шеститижневого введення, 
показник кальцію сироватки крові навпаки суттєво 
зростає щодо контролю та групи тварин, котрим вво-
дили налбуфін шість тижнів.

Рисунок 4 – Зміни показника кальцію сироватки крові щурів на 
шостому (підгрупа N 6), десятому (підгрупа N 10) тижнях введення 

терапевтичних доз налбуфіну та при шеститижневому введенні 
налбуфіну з наступною чотиритижневою відміною (підгрупа 

N 6V4). Планка похибки – стандартне відхилення.

Показник фосфору сироватки крові у підгрупі 
N 6 складає 2.11±0.12 ммоль/л і є нижчим за показ-
ник контрольної групи тварин, хоча відмінність ста-
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тистично недостовірна (р=0.16). При подальшому 
введенні налбуфіну впродовж десяти тижнів, у під-
групі N 10, показник фосфору надалі знижується, 
складає 2.04±0.11 ммоль/л і є достовірно нижчим, 
ніж у контрольній групі. Після чотиритижневої від-
міни налбуфіну, у підгрупі N 6V4, рівень фосфору 
сироватки крові залишається на рівні значень групи, 
котрим вводили налбуфін впродовж шести тижнів 
і складає 2.12±0.07 ммоль/л, що є нижчим за показ-
ник контрольної групи тварин, хоча відмінність ста-
тистично недостовірна (р=0.17) (рис. 5).

Рисунок 5 – Зміни показника фосфору сироватки крові щурів на 
шостому (підгрупа N 6), десятому (підгрупа N 10) тижнях введення 

терапевтичних доз налбуфіну та при шеститижневому введенні 
налбуфіну з наступною чотиритижневою відміною (підгрупа 

N 6V4). Планка похибки – стандартне відхилення.

Таким чином, застосування налбуфіну впродовж 
шести тижнів призводить до незначного зниження 
показника фосфору сироватки крові, що є більш 
вираженим у наступні чотири тижні введення препа-
рату. При відміні налбуфіну після шести тижнів його 
застосування показник фосфору сироватки крові не 
змінюється у порівнянні з шеститижневим введен-
ням препарату та є незначно нижчим, ніж у контр-
ольній групі, тоді як при подальшому застосуванні 
налбуфіну, з шостого до десятого тижня, показник 
достовірно знижується щодо контролю.

Висновки. Тривале застосування налбуфіну при-
зводить до зростання показників сечовини та кре-
атиніну сироватки, що є маркерами порушення 
азотовидільної функції нирки та ймовірного ура-
ження ниркового тільця, а відміна препарату – до 
часткового відновлення цієї функції. Зміни показ-
ників кальцію та фосфору сироватки крові свідчать 
про порушення реабсорбційної функції нирки і ура-
ження звивистих канальців нефрона при десятитиж-
невому застосуванні налбуфіну та нормальну функ-
цію після відміни препарату з шостого тижня.

Перспективи подальших досліджень. Отримані 
дані можуть застосовуватись для прогнозування 
функціональних і морфологічних змін нефрона при 
тривалому застосуванні налбуфіну та відміні препа-
рату, а також для порівняння змін біохімічних показ-
ників при застосуванні інших опіоїдів.
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БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ СИРОВАТКИ КРОВІ ПРИ ТРИВАЛОМУ ЗАСТОСУВАННІ ОПІОЇДУ ТА ПІСЛЯ ЙОГО ВІДМІНИ
Вільхова І.В.
Резюме. Тривале застосування опіоїдів у лікуванні хронічного болю призводить до токсичної дії на низку орга-

нів. Вивчено зміни біохімічних показників функціонального стану нирки при застосуванні різних опіоїдних препа-
ратів, проте, у літературі є мало даних про динаміку змін ниркових маркерів, що вказують на порушення функції 
нирок, після відміни опіоїдів. Мета дослідження – встановити деякі біохімічні показники сироватки крові щурів 
при тривалому введенні терапевтичних доз налбуфіну та на пізніх термінах відміни препарату.
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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Матеріалом дослідження були 45 білих статево зрілих щурів-самців масою 180–260 г, котрим впродовж 70 
діб проводили дом’язово ін’єкції препарату «Налбуфін» (Nalbuphine injection 20 mg). У сироватці крові визначали 
загальний білок, сечовину, креатинін, кальцій, фосфор. Отримані дані проходили перевірку на нормальність роз-
поділу із використанням показників коефіцієнтів асиметрії та ексцесу, а також із використанням критерію Шапіро-
Уілка (рівень достовірності р<0.1). Для виявлення статистичної достовірності різниці між даними при множин-
них порівняннях було використано непараметричний критерій H Краскела-Уолліса із подальшим апостеріорним 
(post-hoc) аналізом із використанням тесту Дана (Dunn’s test). Статистичні обрахунки проводилися із використан-
ням програмного забезпечення RStudio v. 1.1.442 та R Commander v.2.4–4.

Отримані дані свідчать про те, що застосування терапевтичних доз налбуфіну вподовж шести тижнів та після 
відміни препарату не призводить до змін показників білка сироватки крові щурів. Найвище значення показника 
креатиніну сироватки спостерігається через шість тижнів введення налбуфіну. При подальшому введенні препа-
рату до десятого тижня показник креатиніну сироватки достовірно знижується, як і при відміні налбуфіну, хоча є 
майже удвічі вищим за контроль. Достовірне зростання показника сечовини спостерігається через шість тижнів 
застосування налбуфіну, а найвище значення – через десять тижнів введення налбуфіну. Після відміни препарату 
показник сечовини сироватки крові знижується до показників контрольної групи. Таким чином, дані проведеного 
дослідження вказують на те, що тривале застосування налбуфіну призводить до зростання показників сечовини 
та креатиніну сироватки, що є маркерами порушення азотовидільної функції нирки та ймовірного ураження нир-
кового тільця, а відміна препарату – до часткового відновлення цієї функції. Зміни показників кальцію та фосфору 
сироватки крові свідчать про порушення реабсорбційної функції нирки і ураження звивистих канальців нефрона 
при десятитижневому застосуванні налбуфіну та нормальну функцію після відміни препарату з шостого тижня.

Ключові слова: нирка, нефрон, біохімічні показники, опіоїди.

EVALUATION OF BIOCHEMICAL PARAMETERS IN BLOOD PLASMA WITH LONG-TERM OPIOID THERAPY AND AFTER 
OPIOID WITHDRAWAL

Vilkhova I.V.
Abstract. Long-term use of opioids in the treatment of chronic pain leads to toxic effects on a number of organs. 

Changes in the biochemical parameters of the functional state of the kidney with the use of various opioid drugs have 
been studied, however, there is little data in the literature on the dynamics of changes in renal markers indicating renal 
dysfunction after opioid withdrawal. The aim of the study was to establish some biochemical parameters of rat serum 
with long-term therapeutic doses of nalbuphine and in the late stages of drug withdrawal.

The study was performed on 45 white sexually mature male rats weighing 180–260 g, which were injected 
intravenously for 70 days with Nalbuphine (Nalbuphine injection 20 mg). Serum total protein, urea, creatinine, 
calcium and phosphorus were determined. The obtained data were tested for the normality of the distribution 
using the coefficients of asymmetry and excess, as well as using the Shapiro-Wilk test (confidence level p<0.1). Non-
parametric Kraskel-Wallis test H followed by a posteriori analysis using Dunn’s test was used to determine the statistical 
significance of the difference between the data in multiple comparisons. Statistical calculations were performed using  
RStudio v. 1.1.442 and R Commander v.2.4–4.

The data suggest that the use of therapeutic doses of nalbuphine for six weeks and after withdrawal does not 
lead to changes in rat serum protein. The highest value of serum creatinine is observed after six weeks of nalbuphine 
administration. With further administration of the drug until the tenth week, the serum creatinine level is significantly 
reduced, as with the withdrawal of nalbuphine, although it is almost twice as high as the control. Significant increase in 
urea is observed after six weeks of nalbuphine use, and the peak value – after ten weeks of nalbuphine administration. 
After drug withdrawal, serum urea is reduced to the level of control group. Thus, the data of the study indicate that long-
term use of nalbuphine leads to an increase in serum urea and creatinine, which are markers of impaired renal nitrogen 
function and probable damage to the renal corpuscle, and drug withdrawal leads to partial recovery of this function. 
Changes in serum calcium and phosphorus indicate impaired renal reabsorption function and nephron convoluted 
tubular damage with ten weeks of nalbuphine administration and normal function after opioid withdrawal from the 
sixth week.

Key words: kidney, nephron, biochemical parameters, opioids.
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