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Mateshuk-Vatseba L.R.  , Hirniak І.І.  Micro- and ultrastructural organization of the common bile duct wall 

during four-week opioid effect in the experiment. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 
ABSTRACT. Background. The widespread use of narcotic agents in clinical practice to obtain analgesic and anti-
inflammatory effects requires a comprehensive morphological study of the structural organization of organs during the effect 
of opioids. Despite the urgency of the problem, only a few works have been devoted to the effect of opioids on the 
morphological state of the bile ducts. Objective: to establish the features of changes in the micro- and ultrastructural 
organization of the common bile duct during the four-week opioid administration in the experiment. Methods. We used 
histological, electron microscopic, morphometric, and statistical methods. A computer program ImageJ was used to measure 
the diameter of the lumen and thickness of the common bile duct wall. Results. After 4 weeks of nalbuphine administration, 

the common bile duct of experimental animals is dilated, its wall is disorganized, the layer of epitheliocytes (cholangiocytes) 
of the duct mucous membrane is deformed, often without clear contours. The cytoplasm of cholangiocytes is enlightened, 
mitochondria have the damaged crystals, a granular endoplasmic reticulum is destructured, the nuclei of epithelial cells lost 
their characteristic columnar shape, became rounded, contained condensed chromatin along the nuclear membrane, found 
nuclei in a state of apoptosis and karyopyknosis. Own plate of the mucous membrane in the common bile duct is fluffy and 
swollen, the glands are destructured and shifted in the direction of the epithelial layer. The bundles of smooth myocytes of 
the muscular membrane are stratified and separated by wide layers of connective tissue. Mitochondria of myocytes are 
swollen, cristae of many mitochondria are homogenized; in most of myocytes, there are revealed the unstructured sites of 

cytoplasm in a condition of small vacuole dystrophy. The arterioles of the common bile duct wall are dilated, their wall is 
thickened; in lumens, there was a formation of wall thrombi, the venules are expanded, the walls of venules are thinned.  
Conclusion. Four-week administration of the Nalbuphine opioid leads to profound changes in the micro- and ultrastructure 
of the common bile duct wall in experimental white rats. There is the dilatation of the common bile duct, thickening of its 
wall, the signs of exudative-proliferative inflammatory process predominate in the mucous membrane, there are developed 
the vacuolar dystrophy of myocytes in the muscular membrane of the common bile duct and fibro-sclerotic changes in the 
connective tissue layers.  
Key words: common bile duct, microstructure, ultrastructure, opioid, experiment. 

 

 

Citation:  
Mateshuk-Vatseba LR, Hirniak ІІ. [Micro- and ultrastructural organization of the common bile duct wall during 

four-week opioid effect in the experiment]. Morphologia. 2020;14(3):59-64. Ukrainian.  

DOI: https://doi.org/10.26641/1997-9665.2020.3.59-64 

 

 Lesya Mateshuk-Vatseba 0000-0002-3466-5276 

 Ihor Hirniak 0000-0002-6810-1460 

 lvatseba@gmail.com 

© SI «Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine», «Morphologia» 

 

 

 

Вступ 

Дослідження особливостей внутрішньо- та 

позапечінкових жовчних проток за умов фізіоло-
гічної норми та при різних патологічних станах є 

надзвичайно актуальним для сучасної медичної 

науки, про що свідчить наявність великої кілько-

сті наукової фахової літератури, присвяченої 

морфології жовчних проток [1-6]. Пошкодження 

епітелію слизової оболонки жовчних проток 

призводить до важких структурних змін печінки, 

обумовлюючи високу смертність [7]. Холангіо-
цити становлять лише 3-5% від загальної кілько-

сті клітин печінки, але мають унікальну морфо-

логію [8, 9]. Широке використання наркотичних 

середників у клінічній практиці з метою отри-

мання знеболювального та протизапального ефе-
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ктів вимагає комплексного морфологічного дос-

лідження особливостей структурної організації 

органів за умов впливу опіоїдів [10-12]. Можна 

передбачити негативну дію опіоїдів на морфоло-

гічний стан жовчних проток. Описано швидко 

прогресуюче руйнування внутрішньопечінкових 

жовчних проток, пов’язане із застосуванням нар-

котичних середників [13], вплив опіоїду кетаміну 

на жовчні шляхи [14]. Серед не обструктивних 
етіологій дилатації спільної жовчної протоки 

переважає споживання опіоїдів [15]. Опіоїди мо-

жуть викликати підвищення основного тиску і 

частоти фазових скорочень сфінктера Одді, що 

призводить до розширення жовчних проток. 

Проте наведені у фаховій літературі результати 

досліджень, присвячених особливостям мікро- та 

ультраструктури спільної жовчної протоки за 

умов застосування опіоїдів, вимагають допов-

нення, часто суперечливі [16].  

Мета дослідження – встановити особливос-

ті змін мікро- та ультраструктурної організації 
спільної жовчної протоки за умов чотиритижне-

вого введення опіоїду «Налбуфін» в експеримен-

ті. 

Матеріали та методи 

Матеріалом дослідження слугували гістоло-

гічні та ультрамікроскопічні зрізи стінки спіль-

ної жовчної протоки 20 статевозрілих білих щу-

рів-самців, віком 3,5-5,0 місяців і масою тіла 180-

200 г.  

Для гістологічного дослідження зрізи фар-

бували гематоксиліном і еозином. Препарати 
вивчали та фотографували при збільшеннях мік-

роскопа: х400, х1000. Для фотографування мік-

ропрепаратів використовували комп’ютерну сис-

тему «Aver Media». Для вимірювання діаметра 

просвіту та товщини стінки спільної жовчної 

протоки застосовували комп’ютерну програму 

ImageJ. Для статистичного опрацювання отрима-

них цифрових даних використовували програмне 

забезпечення «Excel» та «STATISTICA» 6.0. 

При виконанні роботи використовувався та-

кож метод електронної мікроскопії. Ультратонкі 
зрізи спільної жовчної протоки готували на уль-

трамікротомі УЖТП-3 за допомогою скляних 

ножів. Для дослідження відбирали стрічки зрізів 

сріблястого або ніжно-цитринового кольору. 

Зрізи контрастували спочатку у 2% розчині 

уранілацетату, а потім – цитрату свинцю. Вив-

чення і фотографування матеріалу проводили з 

допомогою мікроскопа УЕМВ-100 К при напрузі 

прискорення 75 кВ і збільшеннях на екрані 

мікроскопа 4000-8000 х.  

Введення налбуфіну проводили внутріш-

ньом’язово за наступною схемою: I тиждень – 8 
мг/кг, II тиждень – 15 мг/кг, III тиждень – 20 

мг/кг, IV тиждень – 25 мг/кг. Контролем слугу-

вали 10 білих щурів, яким вводили 0,9 % розчин 

хлориду натрію. 

Усіх тварин утримували в умовах віварію 

Львівського національного медичного універси-

тету імені Данила Галицького, експерименти 

проведені у відповідності з принципам біоетики, 

що викладені в Декларації Хельсінкі, положенні 

Європейської конвенції щодо захисту хребетних 

тварин, яких використовують в експерименталь-

них та інших наукових цілях (Страсбург, 1986), 

Директиві Ради Європи 86/609/ЕЕС (1986р.) та 

Законі України «Про захист тварин від жорсто-
кого поводження» (№ 1759-VI від 15.12.2009). 

Результати та їх обговорення  

Через 4 тижні введення налбуфіну стінка 

спільної жовчної протоки експериментальних 

тварин дезорганізована, пласт епітеліоцитів (хо-

лангіоцитів) слизової оболонки протоки дефор-

мований, часто без чітких контурів, подекуди 

перервний, спостерігали випини епітелію, пролі-

ферацію холангіоцитів, а в деяких місцях – злу-

щення холангіоцитів у просвіт спільної жовчної 

протоки, ядра епітеліальних клітин набряклі, 

втрачали характерну для них колоноподібну фо-
рму, ставали округлими (рис. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Фрагмент спільної жовчної протоки білого 

щура через 4 тижні впливу налбуфіну. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Мікрофотографія. ×400. 

 

Власна пластинка слизової оболонки спіль-

ної жовчної протоки набрякла, розпушена, поде-

куди розшарована, залози деструктуровані, змі-

щені в напрямку епітеліального пласту, у просві-
тах деяких залоз – застій секрету. Пучки гладких 

міоцитів м’язової оболонки розшаровані, розді-

лені широкими прошарками сполучної тканини, 

частково втратили спіральну організацію (рис. 

2). Сполучна тканина адвентиційної оболонки в 

стані набряку, артеріоли дилатовані, їхня стінка 

потовщена, в просвітах відбувалося формування 

пристінкових тромбів, капіляри гіперемійовані, 

стінка багатьох капілярів ушкоджена, виявляли 

діапедезні крововиливи, венули розширені, стін-

ки венул стоншені. У просвіті спільної жовчної 

протоки формувалися жовчні корки, відбувалася 
адгезія їх до апікальної поверхні холангіоцитів, 

як це видно на рис. 2. 
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Рис. 2. Фрагмент спільної жовчної протоки білого 

щура через 4 тижні впливу налбуфіну. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Мікрофотографія. ×1000. 

 

Морфометричний аналіз показав виразну 

дилатацію спільної жовчної протоки, поздовжній 

діаметр просвіту протоки зростав до 
462,98±24,15 мкм (контроль – 126,97±3,19 мкм, 

р<0,05), поперечний діаметр – до 275,57±18,34 

мкм (контроль – 72,79±13,52 мкм, р<0,05). Тов-

щина стінки спільної жовчної протоки достовір-

но збільшувалася і становила 217,29±18,09 мкм 

(контроль – 144,77±3,91 мкм, р<0,05). 

При електронномікроскопічному дослі-

дженні стінки спільної жовчної протоки білих 

щурів через 4 тижні введення налбуфіну була 

порушена структура холангіоцитів, їхні контури 

змінювалися, клітини переважно набували окру-

глої форми, цитоплазма просвітлена внаслідок 
набряку, виявляли вакуолі та злиття піноцитоз-

них пухирців, мітохондрії набряклі з пошкодже-

ними кристами, зерниста ендоплазматична сітка 

деструктурована, одні ядра містили конденсова-

ний хроматин, розміщений по краях ядра, інші 

ядра просвітлені, ядерце зміщене до краю ядра, 

ядерна оболонка з глибокими інвагінаціями, ви-

являли ядра в стані апоптозу та каріопікнозу 

(рис. 3, 4).  

Мікроворсинки апікального полюсу клітин 

вкорочені, деякі зруйновані, відшаровані у про-
світ протоки, везикули набряклі, часто зливалися 

між собою, формуючи мікрокісти, спостерігали 

розпушення, набряк, розволокнення базальної 

мембрани, руйнування міжклітинних контактів.  

Сполучна тканина власної пластинки слизо-

вої оболонки спільної жовчної протоки дезорга-

нізована (рис. 5). 

М’язова оболонка теж дезорганізована. Ядра 

більшості гладких міоцитів набували неправиль-

ної форми, а їхній хроматин представлений, в 

основному, гетерохроматином, що концентрува-

вся по периферії (рис. 6). 
Перинуклеарний та перицелюлярний про-

світи розширені, мітохондрії набряклі, кристи 

більшості мітохондрій гомогенізовані. В більшо-

сті міоцитів виявлено безструктурні ділянки ци-

топлазми.  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Рис. 3. Холангіоцит слизової оболонки спільної жо-

вчної протоки білого щура через 4 тижні впливу налбу-
фіну. Електронна мікрофотографія. ×8000. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Рис. 4. Фрагмент епітеліального пласту слизової 

оболонки спільної жовчної протоки білого щура через 4 
тижні впливу налбуфіну. Електронна мікрофотографія. 
×4000. 

 

Через 4 тижні введення налбуфіну в гемока-
пілярах стінки спільної жовчної протоки експе-

риментальних тварин виявляли значні зміни – 

їхня стінка потовщувалася, ендотеліоцити набря-

кали, у їхній цитоплазмі містилися численні мі-

тохондрії і вільні рибосоми. Ядерна частина ци-

топлазми випинала у просвіт гемокапіляра. Гру-

дочки хроматину в ядрах ендотеліоцитів розмі-

щені на периферії ядра.  
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Рис. 5. Власна пластинка слизової оболонки спіль-

ної жовчної протоки білого щура через 4 тижні впливу 

налбуфіну. Електронна мікрофотографія. ×8000. 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
Рис. 6. Фрагмент м’язової оболонки спільної жовч-

ної протоки білого щура через 4 тижні впливу налбуфі-

ну. Електронна мікрофотографія. ×4000. 

 

Апікальна плазмолема у деяких місцях ви-

пиналася в просвіт судини та утворювала мікро-

ворсинки. Ендоплазматична гранулярна ендопла-

зматична сітка фрагментована, комплекс Гольджі 

містив розширені пухирці, які перетворювалися 

часто на мікрокісти, у мітохондрій – розрідже-

ний матрикс та поодинокі кристи.  

У контрольних білих щурів у цей термін ек-

сперименту мікро- та ультраструктурна органі-
зація стінки спільної жовчної протоки збережена. 

Підсумок 

Таким чином, було встановлено, що чотири-

тижневе введення опіоїду «Налбуфін» призво-

дить до глибоких змін мікро- та ультраструктури 

стінки спільної жовчної протоки експеримента-

льних білих щурів. Морфометричний аналіз по-

казав виразну дилатацію спільної жовчної про-

токи, а також потовщення її стінки у 1,5 раза. 

Останнє підтверджує переважання ознак ексуда-

тивно-проліферативного запального процесу в 

слизовій оболонці спільної жовчної протоки піс-
ля тривалого впливу опіоїду. У м’язовій оболон-

ці спільної жовчної протоки розвивалася вакуо-

льна дистрофія міоцитів та фіброзно-склеротичні 

зміни у сполучнотканинних прошарках.  

Перспективи подальших розробок 

Дані проведеного дослідження можуть бути 

використані у практичній медицині при діагнос-

тиці та лікуванні патологічних станів спільної 

жовчної протоки, зумовлених тривалим застосу-

ванням опіоїдів. 

Джерела фінансування 
Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної роботи «Структурна організація, ангіо-

архітектоніка та антропометричні особливості 

органів у внутрішньо- та позаутробному періо-

дах розвитку, за умов впливу екзо- та ендогенних 

факторів» (номер державної реєстрації 

0115U000041). 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається. 
 

 

 

 

Літературні джерела 
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Матешук-Вацеба Л.Р., Гірняк І.І. Мікро- та ультраструктурна організація стінки спільної жо-

вчної протоки за умов чотиритижневого впливу опіоїду в експерименті. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Широке використання наркотичних середників у клінічній практиці з 

метою отримання знеболювального та протизапального ефектів вимагає комплексного морфологічного 

дослідження особливостей структурної організації органів за умов впливу опіоїдів. Незважаючи на акту-

альність проблеми, дії опіоїдів на морфологічний стан жовчних проток присвячені лише поодинокі пра-

ці. Мета: встановити особливості змін мікро- та ультраструктурної організації спільної жовчної протоки 

за умов чотиритижневого введення опіоїду в експерименті. Методи. Застосували гістологічний, елект-

ронномікроскопічний, морфометричний та статистичний методами дослідження. Для вимірювання діа-
метра просвіту та товщини стінки спільної жовчної протоки використали комп’ютерну програму ImageJ. 

Результати. Через 4 тижні введення налбуфіну спільна жовчна протока експериментальних тварин дила-

тована, стінка її дезорганізована, пласт епітеліоцитів (холангіоцитів) слизової оболонки протоки дефор-

мований, часто без чітких контурів. Цитоплазма холангіоцитів просвітлена, мітохондрії з пошкодженими 

кристами, зерниста ендоплазматична сітка деструктурована, ядра епітеліальних клітин втрачали характе-

рну для них колоноподібну форму, ставали округлими, містили конденсований хроматин вздовж ядерної 

оболонки, виявляли ядра в стані апоптозу та каріопікнозу. Власна пластинка слизової оболонки спільної 

жовчної протоки, розпушена, в стані набряку, залози деструктуровані, зміщені в напрямку епітеліального 

пласту. Пучки гладких міоцитів м’язової оболонки розшаровані, розділені широкими прошарками спо-

лучної тканини. Мітохондрії міоцитів набряклі, кристи багатьох мітохондрій гомогенізовані, в більшості 

міоцитів виявлено безструктурні ділянки цитоплазми в стані дрібновакуольної дистрофії. Артеріоли сті-

нки спільної жовчної протоки дилатовані, їхня стінка потовщена, в просвітах відбувалося формування 
пристінкових тромбів, венули розширені, стінки венул стоншені. Підсумок. Чотиритижневе введення 

опіоїду «Налбуфін» призводить до глибоких змін мікро- та ультраструктури стінки спільної жовчної 

протоки експериментальних білих щурів. Відбувається дилатація спільної жовчної протоки, потовщення 

її стінки, у слизовій оболонці переважають ознаки ексудативно-проліферативного запального процесу, в 

м’язовій оболонці спільної жовчної протоки розвивалася вакуольна дистрофія міоцитів та фіброзно-
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склеротичні зміни у сполучнотканинних прошарках.  

Ключові слова: спільна жовчна протока, мікроструктура, ультраструктура, опіоїд, експеримент. 

 

 

Матешук-Вацеба Л.Р., Гирняк И.И. Микро- и ультраструктурная организация стенки общего 

желчного протока в условиях чотырехнедельного влияния опиоида в эксперименте. 

РЕФЕРАТ. Актуальность. Широкое использование наркотических веществ в клинической практи-

ке с целью получения обезболивающего и противовоспалительного эффектов требует комплексного 

морфологического исследования особенностей структурной организации органов в условиях воздействия 
опиоидов. Несмотря на актуальность проблемы, влиянию опиоидов на морфологическое состояние 

желчных протоков посвящены лишь единичные работы. Цель: установить особенности изменений мик-

ро- и ультраструктурной организации общего желчного протока в условиях четырехнедельного воздей-

ствия опиоидов в эксперименте. Методы. Использовали гистологический, электронномикроскопиче-

ский, морфометрический и статистический методы исследования. Для измерения диаметра просвета и 

толщины стенки общего желчного протока использовали компьютерную программу ImageJ. Результа-

ты. Через 4 недели введение налбуфина общий желчный проток экспериментальных животных дилати-

рован, стенка его дезорганизована, слой эпителиоцитов (холангиоцитов) слизистой оболочки протока 

деформирован, без четких контуров. Цитоплазма холангиоцитов просветленная, митохондрии с повре-

жденными кристами, зернистая эндоплазматическая сеть повреждена, ядра эпителиальных клеток теряли 

характерную для них овальную форму, становились округлыми, содержали конденсированный хроматин 

вдоль ядерной оболочки, выявляли ядра в состоянии апоптоза и кариопикноза. Собственная пластинка 
слизистой оболочки общего желчного протока рыхлая, отечна, железы деструктурированы, смещены в 

направлении эпителиального слоя. Пучки гладких миоцитов мышечной оболочки расслоенные, разделе-

ны широкими слоями соединительной ткани. Митохондрии миоцитов набухшие, кристи многих мито-

хондрий гомогенизированные, в большинстве миоцитов обнаружено бесструктурные участки цитоплаз-

мы в состоянии мелковакуольной дистрофии. Артериолы стенки общего желчного протока дилатирова-

ны, их стенка утолщена, в просветах формировались пристеночные тромбы, венулы расширены, стенки 

венул истонченные. Заключение. Четырехнедельное введение опиоида «Налбуфин» приводит к глубо-

ким изменениям микро- и ультраструктуры стенки общего желчного протока экспериментальных белых 

крыс. Происходит дилатация общего желчного протока, утолщение ее стенки, в слизистой оболочке пре-

обладают признаки экссудативно-пролиферативного воспалительного процесса, в мышечной оболочке 

общего желчного протока развивалась вакуольная дистрофия миоцитов и фиброзно-склеротические из-
менения в соединительнотканных прослойках. 

Ключевые слова: общий желчный проток, микроструктура, ультраструктура, опиоид, эксперимент. 


