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Pankiv M.V.   The dynamics of morphological changes of structural components of the intervertebral disc at the 
end of the thirty-fifth and forty-second days while applying the experimental opioid impact. 
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 
ABSTRACT. Background. According to the WHO, the diseases of the musculoskeletal system, which cause disability and 
mortality, rank fourth in the world following cardiovascular disease, cancer and diabetes. Due to the statistics, every fifth 
person suffers from back pain. Chronic diseases of musculoskeletal system are also one of the most urgent problems in 
Ukraine, and about 3.5 million people encountered the problem of musculoskeletal system. Objective. The aim of the study 
was to investigate the impact of opioids on changes of structural components of the intervertebral disc at the end of the fifth 
and sixth weeks of the experiment. Methods. The materials of the study were 32 sexually mature, outbred male rats, weigh-
ing from 125 to 135 g, aged 4.5 months. Animals were injected with nalbuphine intramuscularly daily in the same intervals 
(at 10-11 am) for 42 days. This aim was achieved by using microscopic techniques of visualization of cellular components of 
the rat’s intervertebral disc. Histological specimens were prepared according to the common methods using the dye hematox-
ylin, eosin, azan according to Heidenhain method, PAS reaction according to McManus and Alcian blue according to Steed-
man. Results. As a result of experimental opioid exposure for 35 and 42 days, we discovered that in 35 days the gelatinous 
nucleus was reduced and deformed. Notochondral cells were rare. Mostly cell-free zones with a somewhat compacted matrix 
were localized in the gelatinous nucleus. In 42 days, there were significant structural changes in the gelatinous nucleus, as 
well as in the structural elements of the fibrous ring and cartilaginous locking plates. The amount of notochondral cells was 
reduced. The cytoplasm of some notochondral cells was compacted. Conclusion. Pathomorphological changes in the struc-
tural components of the intervertebral disc while applying the experimental opioid effect at the end of the 35th and 42nd days 
will serve as a basis for further study and comparison of the manifestations of opioid chondropathy in the longer periods ap-
plying experimental opioid impact 
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Вступ 
За даними ВООЗ, захворювання опорно-

рухового апарату як причина інвалідності та 
смертності посідають 4-те місце у світі після 
серцево-судинних, онкологічних хвороб та 
цукрового діабету [1-3]. За статистикою, кожний 
п’ятий мешканець земної кулі страждає від болю 
у спині [2]. 

В Україні хронічні захворювання опорно-
рухової системи також є однією з найбільш ча-

стих проблем [4], а близько 3,5 млн осіб по-
справжньому знайомі з проблемою опорно-
рухового апарату [5,6]. 

Наведені дані, без сумніву, переконують у 
необхідності вивчення морфологічних особливо-
стей структури опорно-рухового апарату за умов 
патології. Оскільки кожна функція базується на 
адекватній структурі органа, а її порушення вна-
слідок впливу патогенних факторів є підґрунтям 
для розвитку патологічного процесу, що визна-
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чає його характер та особливості клінічних про-
явів [7-12]. 

Враховуючи вищезазначене, вважаємо, що 
дане дослідження є актуальним як з точки зору 
експериментального та морфологічного до-
слідження, так і з практичної точки зору.  

Мета 
Метою проведеного дослідження було дос-

лідити вплив опіоїду на зміни структурних ком-
понентів міжхребцевого диску наприкінці 
п’ятого та шостого тижнів експерименту.  

Матеріали та методи 
Матеріалом дослідження слугували стате-

возрілі безпородні щури – самці в кількості 32 - 
всі тварини масою 125 - 135 г, віком 4,5 місяців. 
Тваринам проводили ін’єкції препарату налбуфін 
дом’язево, щоденно 1 раз на добу в одному 
проміжку часу (10-11 година ранку) впродовж 42 
діб. Початкова доза налбуфіну становила 8 мг/кг 
впродовж першого тижня, 15 мг/кг впродовж 
другого тижня, 20 мг/кг впродовж третього тиж-
ня, 25 мг/кг впродовж четвертого тижня, 30 мг/кг 
впродовж п’ятого тижня та 35 мг/кг впродовж 
шостого тижня. Таким чином створювали умови 
хронічного опіоїдного впливу [13].  

Тварини поділені на 2 групи. 1- а група тва-
рин отримувала налбуфін впродовж 35 діб в од-
ному проміжку часу (10 - 11 годин ранку) з 
наступним забором матеріалу дослідження 
(кінець 35 та 42 тижнів експериментального 
опіоїдного впливу); 2- а група контрольна, яка 
впродовж 42 діб отримувала ін’єкції фізіологіч-
ного розчину дом’язево в одному проміжку часу 
(10 - 11 годин ранку). Усі тварини знаходились в 
умовах віварію, експеримент проведено згідно з 
принципами біоетики у відповідності до поло-
ження Європейської конвенції щодо захисту 
хребетних тварин, яких використовують в експе-
риментальних та інших наукових цілях (Страс-
бург, 1986), Директиви Ради Європи 86/609/ЕЕС 
(1986), Закону України № 3447-IV «Про захист 
тварин від жорстокого поводження», загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, 
ухвалених Першим національним конгресом 
України з біоетики (2001), що підтверджено вис-
новком членів комісії з біоетики Львівського 
національного медичного університету імені Да-
нила Галицького.  

Перед проведенням забору матеріалу тварин 
виводили з експерименту за допомогою дибути-
лового ефіру. Як матеріал для мікроструктурного 
дослідження використали міжхребцеві диски 
щурів з подальшим врахуванням збереження 
топографічного співвідношення структур. Виго-
товляли гістологічні зрізи товщиною 5-7 мкм. 
Гістологічні препарати готували за загально-
прийнятою методикою з використанням барвни-
ка гематоксиліну, еозину, азану за методом Гай-
денгайна, PAS-реакція за Мак - Манусом та Аль-
циановий синій за Стідманом [14,15]. Мікро-

скопічні дослідження та фотографування препа-
ратів здійснювали за допомогою мікроскопа МБІ 
– 1 і цифровим фотоапаратом Nicon D 3100.  

Результати та їх обговорення 
В результаті проведеного забору експери-

ментального матеріалу через 35 діб у шурів, що 
знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика 
в дозі 30 мг / кг на мікроструктурному рівні нами 
було виявлено виражені патологічні зміни в 
структурних елементах міжхребцевих дисків. 
Драглисте ядро було зменшене (рис. 1.), дефор-
моване. Нотохондральні клітини зустрічались 
рідко (рис. 1, 2). У драглистому ядрі переважно 
локалізувались безклітинні зони, з дещо ущіль-
неним матриксом, у якому неоднорідно розташо-
вувались основні (рис. 3, 4), та кислі гліко-
заміноглікани (рис. 5). У ділянках вираженої де-
струкції клітинних елементів, а інколи і матрик-
су драглистого ядра вміст основних гліко-
заміногліканів знижувався (рис. 4), а кислих – 
зростав (рис. 5). У периферичних зонах драгли-
стого ядра формувались видовжені або округлі 
безструктурні порожнини (рис. 5).  

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Зріз міжхребцевого диску щура через 35 діб 

опіоїдного впливу. 1 - зменшення в об’ємі драглистого 
ядра; 2 - некротичні зміни нотохондральних клітин; 3 - 
деструктивні зміни структурних елементів волокнистого 
кільця, відкладання базофільних мас у вогнищах пош-
кодження. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
×400.  

 
Колагенові пластинки розташовувались хао-

тично, їх волокна залягали хаотично, зазнавали 
деструкції та лізису. У ділянках деструкції кола-
генових волокон основні глікозаміноглікани не 
візуалізувались. При пофарбуванні азаном за 
методом Гейденгайна також виявляли неодно-
рідне потовщення збережених колагенових воло-
кон волокнистого кільця, їх хаотичне розташу-
вання, потовщення, появу між ними щілин 
(рис.6,7). У вогнищах пошкодження волокнисто-
го кільця відзначали появу ділянок мінералізації. 
Такі ділянки забарвлювались гематоксиліном та 
еозином інтенсивно базофільно (рис.1,2,8). У 
ділянках мінералізації дещо збільшувався вміст 
кислих глікозаміногліканів (рис. 9,10).  
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Рис. 2. Зріз міжхребцевого диску щура через 35 діб 

опіоїдного впливу. 1 - зменшення кількості нотохон-
дральних клітин у драглистому ядрі; 2 - відкладання 
базофільних мас на межі зовнішнього шару волокнисто-
го кільця та замикальних пластинок. Забарвлення гема-
токсиліном та еозином. ×200.  

  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Зріз міжхребцевого диску щура через 35 діб 

опіоїдного впливу. 1 - зменшення в об’ємі драглистого 
ядра, неоднорідне розташування у ньому основних 
глікозаміногліканів. Забарвлення PAS-реакція за Мак-
Манусом. ×100.  

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Зріз міжхребцевого диску щура через 35 діб 

опіоїдного впливу. 1 - зменшення драглистого ядра; 2 - 
відсутність нотохондральних клітин; 3 - відстуність ос-
новних глікозаміногліканів у ділянках деструкції колаге-
нових волокон. Забарвлення PAS-реакція за Мак-
Манусом. ×200.  

 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 5. Зріз міжхребцевого диску щура через 35 діб 

опіоїдного впливу. 1 - неоднорідне нагромадження кис-
лих глікозаміногліканів у ділянках деструкції драглистого 
ядра; 2 - неоднорідне нагромадження кислих гліко-
заміногліканів у ділянках деструкції волокнистого кільця. 
Забарвлення Альциановий синій за Стідманом. ×200.  

 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 6. Зріз міжхребцевого диску щура через 35 діб 

опіоїдного впливу. 1 - неоднорідне потовщення та хао-
тичне розташування колагенових волокон. Забарвлення 
Азан за Гейденгайном. ×200.  

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 7. Зріз міжхребцевого диску щура через 35 діб 

опіоїдного впливу. 1- щілини між колагеновими волок-
нами волокнистого кільця. Забарвлення Азан за Гейден-
гайном. ×200.  
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Рис. 8. Зріз міжхребцевого диску щура через 35 діб 

опіоїдного впливу. 1 - відкладання базофільних мас у 
ділянках деструкції колагенових волокон фіброзного 
(волокнистого) кільця; 2 - дистрофічні та некротичні 
зміни хондроцитів замикальної пластинки. Забарвлення 
Забарвлення Гематоксилін та еозин. ×200.  

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 9. Зріз міжхребцевого диску щура через 35 діб 

опіоїдного впливу. 1 - збільшення вмісту кислих глікоза-
міногліканів у ділянках деструкції волокнистого кільця. 
Забарвлення Альциановий синій за Стідманом. ×200.  

 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 10. Зріз міжхребцевого диску щура через 35 

діб опіоїдного впливу. 1 - неоднорідне нагромадження 
кислих глікозаміногліканів у ділянках деструкції волок-
нистого кільця; 2 - збільшення вмісту кислих глікозаміно-
гліканів у дистрофічно змінених хондроцитах замикаль-
ної пластинки. Забарвлення Альциановий синій за Стід-
маном. ×200.  

Колагенові пластинки розташовувались хао-
тично, їх волокна залягали хаотично, зазнавали 
деструкції та лізису. У ділянках деструкції кола-
генових волокон основні глікозаміноглікани не 
візуалізувались. При пофарбуванні азаном за 
методом Гейденгайна також виявляли неодно-
рідне потовщення збережених колагенових воло-
кон волокнистого кільця, їх хаотичне розташу-
вання, потовщення, появу між ними щілин 
(рис.6,7). У вогнищах пошкодження волокнисто-
го кільця відзначали появу ділянок мінералізації. 
Такі ділянки забарвлювались гематоксиліном та 
еозином інтенсивно базофільно (рис.1,2,8). У 
ділянках мінералізації дещо збільшувався вміст 
кислих глікозаміногліканів (рис. 9,10). 

У хондроцитах замикальних пластинок дис-
трофічні зміни, супроводжувались набуханням 
та вакуолізацією цитоплазми, збільшенням 
вмісту кислих глікозманогліканів. Також кислі 
глікозаміноглікани нагромаджувались у 
внутрішній стінці лакун хондроцитів та 
міжклітинному матриксі. Значна частина хон-
дроцитів замикальної пластинки зазнавала 
некротичних змін. У міжклітинному матриксі 
замикальної пластинки та у хрящовій тканині 
апофіза тіла хребця відзначали потовщення кола-
генових волокон, нагромадження у таких ділян-
ках кислих глікозаміногліканів.  

В результаті проведеного забору експери-
ментального матеріалу через 42 доби у шурів, що 
знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика 
в дозі 35 мг / кг на мікроструктурному рівні, 
нами було виявлено виражені структурні зміни 
як у драглистому ядрі, а також у структурних 
елементах волокнистого кільця і хрящових зами-
кальних пластинках. Кількість нотохондральних 
клітин була знижена (рис. 11).  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 11. Зріз міжхребцевого диску щура через 42 

доби опіоїдного впливу. 1 - зменшення кількості ното-
хондральних клітин драглистого ядра; 2 - значне по-
товщення колагенових волокон волокнистого кільця; 3 - 
хаотичне розташування колагенових волокон волокни-
стого кільця; 4 - відшарування колагенових волокон 
зовнішнього листка волокнистого кільця від хрящової 
тканини замикальної пластинки. Забарвлення гематок-
силіном та еозином. ×200.  
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Цитоплазма окремих нотохондральних 
клітин ущільнювалась. У драглистому ядрі 
зустрічались безклітинні поля. Місцями у стромі 
драглистого ядра візуалізувались фібробласти. 
Присутні ділянки де з’являлись товсті пучки ко-
лагенових волокон. Матрикс драглистого ядра 
ущільнювався. У таких ділянках неоднорідно 
нагромаджувались основні глікозаміноглікани 
(рис.12), виразно збільшувався вміст кислих 
глікозаміногліканів (рис. 13). На межі драглисто-
го ядра та волокнистого кільця зустрічались по-
товщені пучки колагенових волокон.  

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 12. Зріз міжхребцевого диску щура через 42 

доби опіоїдного впливу. 1 - значне зменшення драгли-
стого ядра; 2 - неоднорідне нагромадження в матриксі 
драглистого ядра основних глікозаміногліканів. Забарв-
лення PAS-реакція за Мак-Манусом. ×200.  

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 13. Зріз міжхребцевого диску щура через 42 

доби опіоїдного впливу. 1 - збільшення вмісту кислих 
глікозаміногліканів у драглистому ядрі; 2 - збільшення 
вмісту кислих глікозаміногліканів у волокнистому кільці; 
3 - збільшення вмісту кислих глікозаміногліканів у хря-
щовій тканині замикальних пластинок. Забарвлення 
Альциановий синій за Стідманом. ×100.  

 
Колагенові пластинки розташовувались хао-

тично, їх волокна руйнувались. У матриксі кола-
генових пластинок зустрічались просвітлення. 
Також зустрічались потовщені, інтенсивно базо-
фільні колагенові волокна. Між розшарованими 
колагеновими волокнами волокнистого кільця 

зустрічались щілини (рис. 14), повздовжні 
тріщини. Окрім цього, були присутні ділянки де 
виявили повздовжні порожнини неправильної 
форми. Унаслідок цього відзначали відшаруван-
ня колагенових волокон волокнистого кільця від 
хрящової тканини замикальних пластинок.  

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 14. Зріз міжхребцевого диску щура через 42 

доби опіоїдного впливу. 1 - хаотичне розташування та 
розшарування колагенових волокон фіброзного (волок-
нистого) кільця; 2 - щілини між колагеновими волокнами. 
Забарвлення Азан за Гейденгайном. ×200.  

 
Підсумок 
У результаті проведеного мікроструктурно-

го дослідження міжхребцевого диску нами було 
встановлено, що через 35 діб драглисте ядро бу-
ло зменшене та деформоване. Нотохондральні 
клітини зустрічались рідко. У драглистому ядрі 
переважно локалізувались безклітинні зони, з 
дещо ущільненим матриксом. Колагенові пла-
стинки розташовувались хаотично, їх волокна 
залягали хаотично, зазнавали деструкції та лізісу. 
У вогнищах пошкодження волокнистого кільця 
відзначали появу ділянок мінералізації. 

Через 42 доби, були присутні виражені 
структурні зміни як у драглистому ядрі, а також 
у структурних елементах волокнистого кільця і 
хрящових замикальних пластинках. Кількість 
нотохондральних клітин була знижена. Цито-
плазма окремих нотохондральних клітин ущіль-
нювалась. У драглистому ядрі зустрічались без-
клітинні поля. Місцями у стромі драглистого 
ядра візуалізувались фібробласти. Між розшаро-
ваними колагеновими волокнами волокнистого 
кільця зустрічались щілини, повздовжні тріщи-
ни. 

Перспективи подальших досліджень 
Встановлені патоморфологічні зміни струк-

турних компонентів міжхребцевого диску на-
прикінці тридцять п’ятої та сорок другої діб 
впливу опіоїдного анальгетика нададуть можли-
вість створити морфологічне підгрунття для ре-
тельного вивчення проявів опіоїдної хондропатії 
в динаміці перебігу експериментального опіоїд-
ного впливу. 
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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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Паньків М.В. Динаміка наростання морфологічних змін структурних компонентів міжхребце-

вого диску наприкінці тридцять п’ятої та сорок друго діб експериментального опіоїдного впливу. 
РЕФЕРАТ. Актуальність. За даними ВООЗ, захворювання опорно-рухового апарату як причина 

інвалідності та смертності посідають 4-те місце у світі після серцево-судинних, онкологічних хвороб та 
цукрового діабету. За статистикою, кожний п’ятий мешканець земної кулі страждає від болю у спині. В 
Україні хронічні захворювання опорно-рухової системи також є однією з найбільш частих проблем, а 
близько 3,5 млн осіб по-справжньому знайомі з проблемою опорно-рухового апарату. Мета. Метою про-
веденого дослідження було дослідити вплив опіоїду на зміни структурних компонентів міжхребцевого 
диску наприкінці п’ятого та шостого тижнів експерименту. Методи. Матеріалом дослідження слугували 
статево зрілі, безпородні щури – самці в кількості 32 - ві тварини, масою 125 - 135 г, віком 4,5 місяців. 
Тваринам проводили ін’єкції препарату налбуфін дом’язево, щоденно 1 раз на добу в одному проміжку 
часу (10-11 година ранку) впродовж 42 діб. Поставлена мета була досягнута за допомогою використання 
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мікроскопічної методики візуалізації клітинних компонентів міжхребцевого диску щурів. Гістологічні 
препарати готували за загальноприйнятою методикою з використанням барвника гематоксиліну, еозину, 
азану за методом Гайденгайна, PAS-реакція за Мак - Манусом та Альциановий синій за Стідманом. Ре-
зультати. В результаті експериментального опіоїдного впливу через 35 та 42 доби нами було встановле-
но, що через 35 діб було виявлено, що драглисте ядро було зменшене та деформоване. Нотохондральні 
клітини зустрічались рідко. У драглистому ядрі переважно локалізувались безклітинні зони, з дещо 
ущільненим матриксом. Через 42 доби, були присутні виражені структурні зміни як у драглистому ядрі, а 
також у структурних елементах волокнистого кільця і хрящових замикальних пластинках. Кількість но-
тохондральних клітин була знижена. Цитоплазма окремих нотохондральних клітин ущільнювалась. Під-
сумок. Патоморфолгогічні зміни у структурних компонентах міжхребцевого диску, у ході експеримен-
тального опіоїдного впливу наприкінці 35 та 42 - ої діб в подальшому слугуватиме формуванню патомо-
рфологічного базового підгрунття, що може бути використане для подальшого вивчення та порівняння 
проявів опіоїдної хондропатії на віддалених термінах експериментального опіоїдного впливу.  

Ключові слова: патоморфологія, міжхребцевий диск, експериментальний опіоїдний вплив, трид-
цять п’ята та сорок друга доби, щур. 

 
 
Панькив М.В. Динамика возрастания морфологических изменений структурных компонентов 

межпозвоночного диска в конце тридцать пятых и сорок вторых суток экспериментального опио-
идного воздействия. 

РЕФЕРАТ. Актуальность. По данным ВООЗ, заболевания опорно-двигательного аппарата как 
причины инвалидности и смертности занимают 4-е место в мире после сердечно-сосудистых, онкологи-
ческих болезней и сахарного диабета. По статистике, каждый пятый житель земного шара страдает от 
боли в спине. В Украине хронические заболевания опорно-двигательной системы также являются одной 
из наиболее частых проблем, а около 3,5 млн. человек по-настоящему знакомы с проблемами опорно-
двигательного аппарата. Цель. Целью проведенного исследования было изучить влияние опиоида на 
изменения структурных компонентов межпозвоночного диска в конце пятой и шестой недель экспери-
мента. Методы. Материалом исследования послужили половозрелые, беспородные крысы-самцы в ко-
личестве 32 животных, массой 125-135 г в возрасте 4,5 месяцев. Животным проводили инъекции препа-
рата налбуфин внутримышечно, ежедневно 1 раз в сутки в одном промежутке времени (10-11 часов утра) 
в течение 42 суток. Поставленная цель была достигнута с помощью использования микроскопической 
методики визуализации клеточных компонентов межпозвоночного диска крыс. Гистологические препа-
раты готовили по общепринятой методике с использованием красителей гематоксилина, эозина, азана по 
методу Гайденгайна, PAS-реакция по Мак - Манус и альцианового синего по Стидману. Результаты. В 
результате экспериментального опиоидного воздействия через 35 и 42 суток нами было установлено, 
через 35 суток, что студенистое ядро было уменьшено и деформировано. Нотохондральные клетки 
встречались редко. В студенистой ядре преимущественно локализировались бесклеточные зоны, с не-
сколько уплотненным матриксом. Через 42 дня, присутствовали изменения как в студенистой ядре, так и 
в структурных элементах волокнистого кольца и хрящевых запирающих пластинках. Количество ното-
хондральных клеток уменьшилось. Цитоплазма отдельных нотохондральных клеток уплотнилась. За-
ключение. Патоморфологические изменения в структурных компонентах межпозвоночного диска, при 
экспериментальном опиоидном влияния в конце 35 и 42 суток в дальнейшем будут служить формирова-
нию патоморфологического базового основания, которое может быть использовано для дальнейшего 
изучения и сравнения проявлений опиоидной хондропатии в отдаленное время экспериментального 
опиоидного воздействия. 

Ключевые слова: патоморфология, межпозвоночный диск, экспериментальное опиоидное влияние, 
тридцать пятых и сорок вторых суток, крыса. 


