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Анотація. Дослідження стосується впливу налбуфіну на стан слизової оболонки ободової кишки на мікроструктурному 

рівні. Результати експериментального дослідження свідчать, що за тривалого впливу налбуфіну перші ознаки порушення 

структури слизової оболонки стінки ободової кишки з’являються вже через 2 тижні перебігу експеримену. Протягом насту-

пних 4 тижнів дослідження спостерігали наростання дистрофічних та некробіотичних змін адлюменальних колоноцитів та 

келихоподібних клітин, порушення секреції слизу та зміна його складу. 
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Вступ. Згідно даних епідеміологічних досліджень, 

поширеність больової симптоматики (без урахування 

пацієнтів з онкологічними захворюваннями) стано-

вить не менше 40 % випадків серед дорослого насе-

лення та має тенденцію до неухильного зростання [1]. 

В ряді препаратів, що використовують для лікування 

сильного болю в західному світі є опіоїди [2]. Адже 

небагато лікарських засобів можуть конкурувати y 

силi знеболювальнoї дії з опіoїдними анальгeтиками і 

перспективнiсть їх використання нeможливо недooці-

нювати [3]. Завдяки своїм аналгезуючим властивос-

тям в медичній практиці широко використовують 

напівсинтетичний опіоїдний анальгетик “Налбуфін” 

[4]. Препарат групи агоністів-антагоністів опіоїдних 

рецепторів фенантренового ряду [5]. Налбуфін, завдя-

ки гемодинамічній стабільності та тривалості знебо-

лення, застосовують в післяопераційний період, при 

інфаркті міокарда, ушкодженні м’яких тканин та пе-

реломах кісток [6]. Незважаючи на всі позитивні сто-

рони налбуфіну, не слід забувати, що даний лікарсь-

кий препарат належить до опіоїдів, терапевтична 

активність яких скомпрометована побічними ефекта-

ми, що включають седацію, фізичну залежність, при-

гнічення дихання та негативний вплив на органи 

шлунково-кишкового тракту [7,8]. Хоча до більшості 

побічних ефектів розвивається толерантність, проте 

небажані ефекти з боку шлунково-кишкового тракту 

залишаються постійною проблемою для більшості 

пацієнтів [9]. Тому, безумовно, актуальними є дослі-

дження стінки ободової кишки на мікроструктурному 

рівні за впливу налбуфіну різної тривалості. Отримані 

дані допоможуть поглибити уявлення про вплив опіо-

їду, зокрема налбуфіну, на ободову кишку та розро-

бити методи профілактики цих захворювань в гастро-

ентерології. 

Мета дослідження: з’ясувати особливості мікро-

структурної організації слизової оболонки ободової 

кишки за умов тривалого впливу налбуфіну в експе-

рименті. 

Матеріали та методи. Дослідження виконані на 24 

статевозрілих білих щурах-самцях, віком 4,5-5,0-

місяців і масою тіла 180-220 г.  

Експериментальні тварини розділено на 3 групи: у 

першій групі (5 щурів) вивчено мікроструктуру сли-

зової ободової кишки білих щурів через 2 тижні вве-

дення налбуфіну, у другій групі (5 щурів) мікрострук-

турні зміни слизової ободової кишки піддослідних 

тварин вивчено через 4 тижні перебігу експерименту, 

а в третій групі (5 щурів) вивчено структурні зміни 

слизової ободової кишки експериментальних тварин 

через 6 тижнів досліду. Контролем слугували 9 білих 

щурів, яким замість налбуфіну вводили 0,9 % розчин 

хлориду натрію. 

Введення опіоїдного анальгетика налбуфіну здійс-

нювали внутрішньом’язово за наступною схемою: І 

тиждень – 8 мг/кг, II тиждень – 15 мг/кг, III тиждень – 

20 мг/кг, IV тиждень – 25 мг/кг V тиждень – 30 мг/кг, 

VI тиждень –35 мг/кг [10].  

Матеріал дослідження представлений гістологіч-

ними препаратами стінки ободової кишки експериме-

нтальних тварин. Для гістологічного дослідження 

зрізи стінки ободової кишки фарбували гематоксилі-

ном і еозином та для оцінки слизоутворення проводи-

ли PAS-реакцію з дофарбуванням альциановим синім 

за Стідманом. Препарати вивчали за допомогою мік-

роскопа Leica DM 2500 та фотографували за допомо-

гою камери Leica DFC 450 C при збільшеннях мікрос-

копа: об. x20, ок. х10; об. x40, ок. х10; об. х100, ок. 

х10. 
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Усіх тварин утримували в умовах віварію Львівсь-

кого національного медичного університету імені 

Данила Галицького, експерименти проведені у відпо-

відності з положенням Європейської конвенції щодо 

захисту хребетних тварин, яких використовують в 

експериментальних та інших наукових цілях (Страс-

бург,1986), Директиви Ради Європи 86/609/ЕЕС(1986 

р.), Закону України № 3447 – IV «Про захист тварин 

від жорстокого поводження», загальних етичних 

принципів експериментів на тваринах, ухвалених 

Першим національним конгресом України з біоетики 

(2001 р.). 

Результати. Вже через 2 тижні ввдення налбуфіну 

в епітеліальній пластинці слизової оболонки стінки 

ободової кишки щурів виявляли дистрофічно змінені 

та десквамовані колоноцити. Адлюменальні колоно-

цити мали не однорідну структуру, частина з них не 

мали чітких контурів, містили ядра з ознаками кон-

денсації хроматину, в їх цитоплазмі наявні великі 

оптично порожні вакуолі. Між поверхневими колоно-

цитами виявляли лімфоцити та збільшення кількості 

функціонально активних келихоподібних клітин в 

кишкових криптах, їх чисельність була більшою в 

порівнянні з такою у інтактних щурів. На дні крипт 

виявляли колоноцити на різних стадіях мітозу. Слизо-

вий бар'єр в просвіті ободової кишки був потовщений, 

в порівнянні з контрольною групою тварин. Інколи у 

слизі візуалізувалися десквамовані келихоподібні 

клітини та поодинокі ентероцити. У складі слизу, що 

вкриває слизову оболонку наявні як кислі, так і ос-

новні глікопротеїни (рис. 1). У багатьох ділянках 

основні глікопротеїни переважають над кислими. 

Слід зазначити, що відзначається гіперсекреція слизу 

не лише келихоподібними клітинами, які розташову-

ються на поверхні слизової оболонки, але також кели-

хоподібними екзокриноцитами багатьох кишкових 

залоз. Базальна мембрана переважної більшості киш-

кових залоз збережена, містить помірну кількість 

PAS-позитивних речовин.  
 

 
Рис. 1. Фрагмент слизової оболонки ободової кишки щура 

через 2 тижні введення налбуфіну. PAS- реакція з дофарбу-

ванням альциановим синім за Стідманом. Позначення:1- 

слизовий секрет в просвіті кишки; 2-адлюменальні колоно-

цити; 3- функціонально активні келихоподібні клітини; 4- 

розширені та повнокровні кровоносні судини; 5- лейкоцита-

рна інфільтрація власної пластинки слизової оболонки. 

Через 4 тижні експериментального дослідження 

впливу налбуфіну мікроскопічно в стінці ободової 

кишки щура встановлено дифузну десквамацію та 

дистрофічні зміни цитоплазми колоноцитів слизової 

оболонки. Зокрема їх ядро ущільнювалося, цитоплаз-

ма нерівномірно зафарбовувалася, в ній виявляли 

вакуолі, а на окремих ділянках колоноцити були відо-

кремлені від власної пластинки. Також встановлено 

збільшену в порівнянні з попереднім терміном дослі-

дження кількість функціонально активних келихопо-

дібних клітин в кишкових криптах. Слизовий бар'єр 

на апікальній поверхні епітеліального покриву ободо-

вої кишки мав більшу товщину в порівнянні з таким у 

інтактних щурів в цей же термін спостереження, та у 

щурів, яким вводили налбуфін два тижні, містив ос-

новні та кислі глікопротеїни, серед яких виявляли 

формені елементи крові та десквамовані колоноцити 

(рис. 2). Просвіти кишкових крипт були розширені, 

заповнені слизом. Окремі кишкові залози розміщува-

лися хаотично, дезорганізовано. Базальна мембрана 

переважної більшості кишкових залоз була збереже-

на, містила помірну кількість PAS-позитивних речо-

вин. 
 

 
Рис. 2. Фрагмент слизової оболонки ободової кишки через 4 

тижні введення налбуфіну. Альциановий синій за Стідма-

ном. Позначення: 1- поверхневі колоноцити; 2- лімфоцити в 

епітеліальному пласті; 3-келихоподібні клітини;4-

збільшення кількості слизу на поверхні слизової оболонки; 5-

еритроцити між пластами слизу;6-кислі глікопротеїни у 

пластах слизу та в секреті келихоподібних клітин. 
 

Через 6тижнів експерименту дистрофічні та 

некробіотичні зміни в структурі стінки ободової киш-

ки були більше виражені ніж такі як у щурів яким 

вводили налбуфін в попередні терміни дослідження. 

Поверхневі колоноцити були неоднорідні по струк-

турі, їх ядро ущільнювалося, ставало однорідно базо-

фільним (пікнотичним), цитоплазма нерівномірно 

зафарбовувалася містила вакуолі. Спостерігали дифу-

зну десквамовамацю колоноцитів. Виявляли значно 
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збільшену кількість келихоподібних клітин у верхніх 

відділах кишкових крипт та морфологічні ознаки 

посилення секреції келихоподібними клітинами і 

зміни складу слизу. У секреті келихоподібних клітин 

наявні як кислі, так і основні глікопротеїни. Кислі 

глікопротеїни зосереджуються в секреті келихоподіб-

них клітин, що розташовуються біля основи та у сере-

дній частині крипт. У той же час як кислі так і основні 

глікопротїни наявні у келихоподібних клітинах, що 

розташовуються у верхній частині крипт та на по-

верхні слизової оболонки (рис. 3). Просвіти кишкових 

крипт були розширені, особливо у верхній третині, 

переповнені слизом та містили продукти розпаду 

колоноцитів. У кишкових криптах візуалізувалися 

фігури мітозів, в окремих кишкових залозах збільшу-

валася кількість малодиференційованих (камбіальних) 

епітеліоцитів. Базальна мембрана кишкових залоз та у 

складі колагенових волокон власної пластинки слизо-

вої оболонки виявили PAS-позитивні речовини. 
 

 

Рис. 3. Фрагмент слизової оболонки та підслизового про-

шарку стінки ободової кишки через 6 тижнів введення 

налбуфіну. PAS-реакція з дофарбуванням альциановим синім 

за Стідманом. Позначення: 1- основні та кислі глікопроте-

їни в секреті келихоподібних клітин; 2- колагенові волокна, 

що містять основні глікопротеїни у складі пухкої сполучної 

тканини власної пластинки слизової оболонки та в підсли-

зовому прошарку; 3- розширений та повнокровний просвіт 

венули підслизового прошарку; 4-просякання стінки венули 

PAS-позитивними речовинами. 
 

Висновки. Отримані дані свідчать, що за умов 

впливу налбуфіну протягом двох тижнів останній 

викликає зміни слизової оболонки у вигляді, дифуз-

ного злущення поверхневого епітелію, підвищеної 

проліферативної активністі клітин, що свідчить про 

активацію захисних процесів у слизовій оболонці. 

Також встановлено включення компенсаторних реак-

цій, що проявляються у збільшенні кількості 

функціонально активних келихоподібних клітин, 

спрямованих на відновлення слизового бар'єру 

товстої кишки. Тривале застосування налбуфіну зу-

мовлює дистрофічні та некробіотичні зміни адлюме-

нальних колоноцитів та келихоподібних клітин, по-

рушення секреції слизу та зміна його складу.  

Дані проведеного дослідження можуть бути вико-

ристані у практичній медицині для профілактики, 

діагностики та лікування захворювань товстої кишки, 

зумовлених тривалим застосуванням опіоїдного ана-

льгетика налбуфіну.  
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Microstructural disorganization of the colon mucosa under the long-term influence of nalbuphine in the experiment 

N. I. Hresko, A. M. Bekesevych, I. V. Vilkhova, H. A. Kyryk, I. V. Hresko  

Abstract. Our study deals with effect of the nalbuphine on the microstructure of the colon mucosa. The results of the experimental 

study show that with prolonged exposure to nalbuphine, the first signs of disruption of the structure of the mucous membrane of the 

colon wall appear after 2 weeks of the experiment. Over the next 4 weeks of the study, an increase in dystrophic and necrobiotic 

changes in adluminal colonocytes and goblet cells, impaired mucus secretion and changes in its composition were observed. 
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