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СТРУКТУРНА ПЕРЕБУДОВА ШАРІВ СІ-

ТКІВКИ ЧЕРЕЗ ДВА ТИЖНІ ЕКСПЕРИ-

МЕНТАЛЬНОГО ОПІОЇДНОГО ВПЛИВУ 

 

Paltov Ye.V.  Structural remodeling of retinal layers after two weeks of experimental opioid exposure.  

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. Both domestic and international sources of specialized literature attach great importance to the 

study of the retina in its normal state and the processes of its structural changes under the influence of various factors and 

nosologies. Objective. The aim of the research is to determine the characteristics of pathological changes in the layers of the 

retinal tissue and its hemomicrocirculatory bed at the end of the 14th day of experimental opioid influence. Methods. The 

material of the study included 48 sexually mature male rats weighing 180-190 g and aged 4.5 months. The animals were in-

jected intramuscularly with nalbuphine once daily. The initial dose of nalbuphine during the first 2 weeks was 0.212 mg/kg. 

The animals were withdrawn from the experiment by overdosing with diethyl ether. Ultrastructural preparations were pre-

pared using a standard methodology. Vasodilation of the choroid vessels, reactive changes in the pigment epithelium, photo-

receptors, bipolar cells, and ganglion cells were detected. In the photoreceptors, there was a narrowing of the cytoplasmic 

connection and disintegration of the membrane discs in the outer segments. Swelling and clearing of the perinuclear cyto-

plasm of the photoreceptors, as well as the cytoplasm of individual bipolar and ganglion cells, reactive changes in the pro-

cesses of Müller cells, hyperemia of the choroid vessels, initial manifestations of degeneration of the pigment epithelium and 

destruction of the membrane discs in the outer segments of the photoreceptors, necrobiotic changes in the nuclei of the photo-

receptors, degeneration of the axons of the outer plexiform layer and ganglion cells, and perivascular edema of the outer 

plexiform layer vessels were detected. Results of the conducted study indicate that under two weeks of opioid influence, 

circulatory changes occur and subsequently progress in the vascular networks of retinal layers, leading to the disruption of 

cell stratification within its layers against the background of gradually increasing edema. 
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Вступ 

Останні роки досить велика кількість публі-

кацій висвітлює проблему неконтрольованого 

вживання сильнодіючих та психотропних препа-

ратів [1, 2]. Зокрема дослідження стосуються 

наслідків їх негативного впливу в результаті дов-

готривалого вживання та дифдіагностики цих 

наслідків в залежності від походження препарату 

(опіоїди медикаментозного та сурогатного кус-

тарного походження) [3, 4].  

Незважаючи, що у літературі існують пові-

домлення про патоморфологічні зміни у ряді 

органів та систем на тлі опіоїдного впливу [5–11] 

і, зокрема зміни структур, що стосуються органа 

зору [12–17] і досі лишається нез’ясованим пи-

тання опіоїдної ангіо - та ретинопатії. Зокрема до 

кінця нез’ясованим лишається питання плавності 

наростання і глибини ангіо - та нейроретинопатій 

[18, 19] на різних термінах експериментального 

опіоїдного впливу.  

Враховуючи вищезазначене, вважаємо, що 

дане дослідження є актуальним як з точки зору 

морфології, так і з точки зору практичної офта-

льмології.  

Матеріали та методи 

Матеріалом дослідження слугували статево 

зрілі, безпородні щури–самці в кількості 48- ми 

тварин, масою 190 г, віком 4,5 місяців. Тваринам 

проводили ін’єкції препарату налбуфін 

дом’язово, щоденно 1 раз на добу в одному про-

міжку часу (10–11 година ранку) впродовж 14 

діб. Початкова доза налбуфіну впродовж перших 

2 – х тижнів становила 0,212 мг/кг. Таким чином, 

створювали умови хронічного опіоїдного впливу 
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[20].  

Тварини поділені на 2 групи. 1- а група тва-

рин отримувала налбуфін протягом 14 діб з на-

ступним забором матеріалу дослідження (кінець 

2 тижня експериментального опіоїдного впливу); 

2- а група контрольна, яка протягом 14 діб отри-

мувала ін’єкції фізіологічного розчину дом’язево 

в одному проміжку часу (10 – 11 година ранку).  

Усі тварини знаходились в умовах віварію і 

робота, що стосувалася питань утримання, до-

гляду, маркування та всі інші маніпуляції прово-

дилися із дотриманням положень “Європейської 

конвенції про захист хребетних тварин, які вико-

ристовуються для експериментальних та інших 

наукових цілей” [Страcбург, 1985], “Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах”, 

ухвалених Першим Національним конгресом з 

біоeтики [Київ, 2001], Закону України № 3447 – 

IV «Про захист тварин від жорстокого пово-

дження». Комісією з біоeтики Львівського націо-

нального медичного університету імені Данила 

Галицького встановлено, що проведені наукові 

дослідження відповідають етичним вимогам згі-

дно наказу МОЗ України № 231 від 01. 11. 2000 

року (протокол № 10 від 26.12. 2011року), (про-

токол №2 від 20 лютого 2012 року). Перед про-

веденням забору некропсійного матеріалу твари-

ну виводили з експерименту за допомогою 

диетилового ефіру. Як матеріал для ультраструк-

турного дослідження використали очні яблука 

щурів отримані методом посмертної енуклеації з 

подальшим врахуванням збереження топографі-

чного співвідношення оболонок ока. Електрон-

номікроскопічні препарати готували за загально-

прийнятою методикою[21- 24]. Вивчення і фото-

графування матеріалу проводили за допомогою 

мікроскопа УЕМВ – 100 К (Україна) при приско-

рюючій напрузі 75 кВ і збільшеннях на екрані 

мікроскопа 1500× –3000×. 

Результати та їх обговорення 

В результаті проведеного забору експериме-

нтального матеріалу через тиждень структура 

мембрани Бруха та пігментного епітелію була в 

основному збережена. В капілярах судинної обо-

лонки візуалізувались еритроцити та дрібнозер-

нисті маси плазми крові, цитоплазма ендотелію 

незначно набухала. Спостерігали помірне роз-

ширення канальців гладкої ендоплазматичної 

сітки цитоплазми пігментного епітелію (рис.1). В 

цитоплазмі дещо збільшується кількість інтенси-

вноосміофільних фагосом. У ядрах пігментного 

епітелію дещо зростала кількість гетерохромати-

ну. Відзначається набухання та відшарування 

окремих апікальних мікроворсинок пігментного 

епітелію (рис. 1).  

Зовнішні сегменти фоторецепторів розташо-

вуються впорядковано, в окремих ділянках дещо 

нещільно, мембранні диски паличок збережені. В 

окремих фоторецепторах відзначається звуження 

цитоплазматичного перешийку між внутрішніми 

та зовнішніми сегментами (рис.2), деструкція 

окремих мембранних дисків (рис.2). Цитоплаз-

матичні органели внутрішніх сегментів фоторе-

цепторів збережені.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 1. Ультраструктура пігментного шару сітківки 

ока щура через тиждень експериментального опіоїдного 
впливу. ×3000. Умовні познаки: 1 – пігментний епітелій; 
2 – структурні елементи мембрани Бруха; 3 – помірне 
розширення канальців гладкої ендоплазматичної сітки; 4 
– набухання та відшарування окремих апікальних мікро-
ворсинок пігментного епітелію; 5– еритроцит в просвіті 
судини хоріоідеї. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Ультраструктура пігментного шару сітківки 

ока щура через тиждень експериментального опіоїдного 
впливу. ×3000. Умовні познаки: 1 – чітко контуровані 
мембранні диски у зовнішніх сегментах фоторецепторів 
у більшості зовнішніх сегментах фоторецепторів; 2 – 
звуження цитоплазматичного перешийку між внутрішні-
ми та зовнішніми сегментами фоторецепторів; 3 – де-
струкція окремих мембранних дисків; 4 –мітохондрії у 
внутрішніх сегментах фоторецепторів. 

 

У зовнішньому ядерному шарі візуалізують-

ся чисельні щільно розташовані ядра фоторецеп-

торних клітин (рис. 3). Присутні ділянки де зу-

стрічаються ядра фоторецепторів з просвітленою 

цитоплазмою у перинуклеарній зоні (рис.4). Ци-

топлазма відростків клітин Мюллера дещо набу-

хла.  

У зовнішньому сітчастому шарі місцями ві-
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зуалізувались ядра фотосенсорних клітин. Сина-

птичні стрічки інтенсивно осміофільні. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Ультраструктура зовнішнього ядерного ша-

ру сітківки ока щура через тиждень експериментального 
опіоїдного впливу. ×1500. Умовні познаки: 1 – чисельні 
щільно розташовані ядра фоторецепторних клітин. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Ультраструктура шару паличок та колбочок 

сітківки ока щура через тиждень експериментального 
опіоїдного впливу. ×1900. Умовні познаки: 1 – внутрішні 
сегменти фоторецепторів; 2 – зовнішні сегменти фото-
рецепторів; 3 – просвітлення цитоплазми фото рецеп-
торної клітини у перинуклеарній зоні.  

 

У ядрах біполярних клітин дещо зростає кі-

лькості інтенсивноосміофільного гетерохрома-

тину. Цитоплазма окремих біполярних клітин 

була просвітлена, канальці гранулярної ендопла-

зматичної сітки розширюються, місцями втрача-

ють рибосоми. Серед ядер окремих амакринових 

клітин виникали явища транспозиції у внутріш-

ній сітчастий шар. Незначні зміни були виявлені 

в гангліонарних клітинах, цитоплазма яких набу-

хла, неоднорідно просвітлена, канальці грануля-

рної ендоплазматичної сітки розширені. У шарі 

нервових волокон відзначали набухання аксоп-

лазми окремих аксонів гангліонарних клітин. У 

структурних компонентах внутрішньої пограни-

чної мембрани виражених ультраструктурних 

змін на даному терміні експерименту нами вияв-

лено не було.  

 

Через два тижні перебігу експерименту в пі-

гментному епітелії та зовнішніх сегментах фото-

рецепторів виявили розвиток дегенеративних 

змін та дисциркуляторних процесів. Окремі су-

дини хоріоідеї розширені, переповнені дрібнозе-

рнистими масами плазми крові та еритроцитами. 

У цитоплазмі ендотелію капілярів збільшувалась 

кількість дрібних везикул. Колагенові волокна 

внутрішнього колагенового шару мембрани Бру-

ха набухлі, розташовуються нещільно та хаотич-

но, базальна мембрана клітин ендотелію хоріо-

капілярів місцями неоднорідно розрихлена.  

У пігментному епітелії виявили помірне 

збільшення кількості фагосом, дискретних тем-

них частинок та пластинчастих тілець, що лока-

лізуються в апікальній частині клітини, а також і 

в середніх відділах цитоплазми. Ядра пігментних 

епітеліоцитів розташовуються вертикально, пе-

реміщуються в середні та апікальні ділянки ци-

топлазми. Каріолема ядер пігментного епітелію 

містить інвагінації, у каріоплазмі дещо збільшу-

ється кількість гетерохроматину. Апікальні мік-

роворсинки набухлі, їх цитоплазма просвітлена 

(рис. 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Ультраструктура сітківки ока щура через 

два тижні експериментального опіоїдного впливу. ×2200. 
Умовні познаки: 1 – розширення судин хоріоідеї; 2 – 
набухання мембрани Бруха; 3 – вертикальне розташу-
вання ядер клітин пігментного епітелію; 3 – транспозиція 
ядер фоторецепторних клітин до апікальної поверхні 
клітин; 4 – набухання апікальних мікроворсинок ; 5 – 
деструкція апікальних мікроворсинок; 6 – осміофільні 
фагосоми в різних ділянках цитоплазми пігментного 
епітелію.  

 

У зовнішніх сегментах фоторецепторів спо-

стерігаються помірні ознаки деструктивних змін 

мембранних дисків. Зокрема, на деяких ділянках 

зовнішніх сегментів фоторецепторів мембранні 

диски розташовуються нещільно унаслідок роз-

шарування окремих мембран (рис.6). Місцями 
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мембрана окремих дисків зазнає фрагментації та 

руйнування. 

У внутрішніх сегментах фоторецепторів ре-

єструється просвітлення цитоплазми, набухання 

матриксу окремих мітохондрій. Зовнішня погра-

нична мембрана інтенсивноосміофільна (рис.7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Ультраструктура фотосенсорного шару сіт-

ківки ока щура через два тижні експериментального 
опіоїдного впливу. ×2200. Умовні познаки: 1 – руйнуван-
ня мембранних дисків в окремих зовнішніх сегментах 
фоторецепторів.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 7. Ультраструктура фоторецепторних клітин 

сітківки ока щура через два тижні експериментального 
опіоїдного впливу. ×1900. Умовні познаки: 1 – набухання 
окремих мітохондрій внутрішніх сегментів фоторецепто-
рів; 2 – просвітлення цитоплазми внутрішніх сегментів 
фоторецепторів; 3 – інтенсивноосміофільна зовнішня 
погранична мембрана.  

 

Між ядрами фоторецепторних клітин, які 

локалізуються у зовнішньому ядерному шарі 

наявні невеликі проміжки. Зустрічаються змен-

шені в об’ємі ядра фоторецепторних клітин та 

ядра в яких помітна інвагінацію каріолеми. В 

окремих фоторецепторних клітинах цитоплазма 

просвітлена у перинуклеарній зоні (рис. 8).  

Окремі ядра фоторецепторних клітин змі-

щуються до зовнішнього сітчастого шару. Аксо-

плазма аксонів фоторецепторів набухла і просві-

тлена. Також відзначається вогнищеве набухання 

та неоднорідне розташування синаптичних мем-

бран зовнішнього сітчастого шару (рис.9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 8. Ультраструктура фоторецепторних клітин 

сітківки ока щура через два тижні експериментального 
опіоїдного впливу. ×2200. Умовні познаки: 1 – зменшен-
ня в об’ємі ядра фоторецептора; 2 – просвітлення цито-
плазми фоторецепторів у перинуклеарній зоні.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 9. Ультраструктура сітківки ока щура через 

два тижні експериментального опіоїдного впливу. ×2200. 
Умовні познаки: 1 – набухання аксоплазми аксонів; 2 – 
вогнищеве набухання та неоднорідне розташування 
синаптичних мембран зовнішнього сітчастого шару; 3 – 
ядра фоторецепторів.  

 

У дещо просвітленій цитоплазмі відростків 

клітин Мюллера візуалізуються розширені кана-

льці гладкої ендоплазматичної сітки, поодинокі 

набухлі мітохондрії та хаотично розташовані 

мікротрубочки.  

Окремі судини, що локалізуються на межі 

між зовнішнім сітчастим та внутрішнім ядерним 

шаром розширені, переповнені еритроцитами. 

Навколо судин нагромаджується незначна кіль-

кість електронносвітлих гомогенних мас тран-

ссудату. У зовнішній сітчастий шар зміщуються 

окремі ядра біполярних та горизонтальних клі-

тин. 

У зовнішніх ділянках внутрішнього ядерно-
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го шару між ядрами біполярних та горизонталь-

них клітин локалізувались проміжки, які запов-

нені електронносвітлими гомогенними масами. 

Візуалізуються окремі ущільнені ядра біполяр-

них клітин у стані каріопікнозу. Окремі ядра 

амакринових клітин занурюються у внутрішній 

сітчастий шар.  

Просвіти капілярів внутрішнього сітчастого 

шару були збільшені, переповнені еритроцитами. 

На люмінальній поверхні плазмолеми ендотеліо-

цитів візуалізуються мікроворсинки, дрібні ви-

рости і складки.  

У гангліонарному шарі окрім розширення 

канальців гранулярної ендоплазматичної сітки та 

деструкції окремих рибосом гангліонарних ней-

ронів відзначали просвітлення та набухання ци-

топлазми внутрішніх відростків клітин Мюллера. 

Просвіт капілярів гангліонарного шару збільше-

ний, еритроцити розташовувались у декілька 

рядів. У шарі нервових волокон відзначали про-

світлення та вакуолізацію аксоплазми аксонів 

гангліонарних клітин, а також набухання цито-

плазми олігодендроцитів. У шарі нервових воло-

кон відзначали набухання та просвітлення аксо-

плазми аксонів гангліонарних клітин.  

Висновки  
1. Наприкінці першого тижня експеримен-

тального опіоїдного впливу нами було виявлено 

розширення судин хоріоідеї, помірні реактивні 

зміни пігментного епітелію, окремих фоторецеп-

торів, біполярних та ганліонарних клітин. Струк-

турні зміни пігментного епітелію характеризува-

лись набуханням та відшаруванням окремих апі-

кальних мікроворсинок, незначним збільшенням 

кількості інтенсивноосміофільних фагосом та 

розширенням канальців гладкої ендоплазматич-

ної сітки. В окремих фоторецепторах відзначали 

звуження цитоплазматичного перешийку між 

внутрішніми та зовнішніми сегментами, розпад 

поодиноких мембранних дисків зовнішніх сег-

ментів фоторецепторів. Також виявили набухан-

ня та просвітлення цитоплазми перинуклеарної 

зони окремих фоторецепторів, цитоплазми окре-

мих біполярних та гангліонарних клітин, реакти-

вні зміни відростків клітин Мюллера.  

2. Наприкінці другого тижня експеримента-

льного опіоїдного впливу нами було виявлено 

поступове наростання патоморфологічних змін, 

що проявлялися гіперемію судин хоріоідеї, поя-

вою початкових етапів дегенерації пігментного 

епітелію (набухання апікальних мікроворсинок 

пігментного епітелію та збільшення кількості 

фагосом), деструкцією окремих мембранних ди-

сків зовнішніх сегментів фоторецепторів, некро-

біотичними змінами ядер окремих фоторецепто-

рів, початковими етапами дегенерації аксонів 

зовнішнього сітчастого шару та аксонів гангліо-

нарних клітин, гіперемією та помірними перива-

скулярними набряками судин зовнішнього сітча-

стого шару. 

Перспективи подальших досліджень 

Патоморфологічні прояви в шарах сітківки 

через два тижні експериментального опіоїдного 

впливу стануть морфологічним підгрунтям для 

подальшого вивчення проявів динаміки опіоїдної 

ангіо - та ретинопатії в експерименті у віддалені 

терміни. Отримані нами результати в подальшо-

му можуть бути використані з метою проведення 

порівняльної характеристики, що стосується ди-

наміки наростання патоморфологічних змін у 

шарах сітківки при короткотривалій та довготри-

валій дії терапевтичних доз опіоїдів, що в пода-

льшому дасть можливість розробити методи оп-

тимальної корекції ангіо - та ретинопатій, що 

виникли в результаті опіоїдного впливу.  

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов'язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Морфофункціональні особливо-

сті органів у пре- та постнатальному періодах 

онтогенезу, при впливі опіоїдів, харчових доба-

вок, реконструктивних операціях та ожирінні» 

(номер державної реєстрації 0120U002129).  
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Пальтов Є.В. Структурна перебудова шарів сітківки через два тижні експериментального опі-

оїдного впливу. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. У вітчизняних та зарубіжних джерелах фахової літератури велике зна-

чення приділяється дослідженню сітківки в нормі та процесам її структурних змін за умов впливу різних 

чинників та нозологій. Мета дослідження – з’ясувати особливості патологічних змін у шарах сітківки та 

ланках її гемомікроциркуляторного русла наприкінці 14-ї доби експериментального опіоїдного впливу. 

Методи. Матеріал дослідження – 48 статевозрілих безпородних щурів–самців масою 180-190 г, віком 4,5 

місяців. Тваринам проводили ін’єкції препарату налбуфін дом’язово, щоденно 1 раз на добу. Початкова 

доза налбуфіну впродовж перших 2–х тижнів становила 0,212 мг/кг. Тварин виводили з експерименту 

шляхом передозування диетилового ефіру. Ультраструктурні препарати готували за загальноприйнятою 

методикою. Результати. Виявлено розширення судин хоріоідеї, реактивні зміни пігментного епітелію та 

фоторецепторів, біполярних та ганліонарних клітин. У фоторецепторах – звуження цитоплазматичного 

перешийку, розпад мембранних дисків зовнішніх сегментів. Виявлено набухання та просвітлення цито-

плазми перинуклеарної зони фоторецепторів, цитоплазми окремих біполярних та гангліонарних клітин, 
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реактивні зміни відростків клітин Мюллера; явища гіперемії судин хоріоідеї, початкові прояви дегенера-

ції пігментного епітелію та деструкція мембранних дисків зовнішніх сегментів фоторецепторів, некробі-

отичні зміни ядер фоторецепторів, дегенерацію аксонів зовнішнього сітчастого шару та аксонів гангліо-

нарних клітин, периваскулярний набряк судин зовнішнього сітчастого шару. Підсумок. Результати про-

веденого дослідження засвідчують, що при двотижневому опіоїдному впливі виникають, а в подальшому 

прогресують дисциркуляторні зміни у судинних сітках шарів сітківки, що призводить до порушення 

стратифікації клітин у її шарах на тлі поступово наростаючого набряку.  

Ключові слова: сітківка, опіоїд, двотижневий вплив, експеримент, щур.  

 


