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НЕВОГО ВВЕДЕННЯ НАЛБУФІНУ 

ТА ПІСЛЯ ЙОГО ВІДМІНИ 
 

 

Vilkhova I.V.  , Podolyuk M.V.   Morphological changes in the renal corpuscle cortex after two-week 

administration of nalbuphine and after its withdrawal. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Dental clinic 1, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Relevance. Narcotic analgesics (opioids) are widely used in medicine for pain relief in severe injuries, cancer, 

and the postoperative period. At the same time, their strong effect on the central nervous system and high risk of addiction 

pose difficult challenges for science and society. The use of opioids, both for medical reasons and in individuals who abuse 

narcotic drugs, is one of the causes of acute and chronic kidney damage, since most narcotic analgesics or their metabolites 

are excreted through the kidneys and lead to damage to their structure and function. The aim of our study was to determine 

changes in the renal corpuscle four weeks after discontinuation of nalbuphine after two weeks of its use. Methods. Histo-

logical preparations were prepared according to the generally accepted method. Staining was performed with hematoxylin 

and eosin. The experimental study was conducted on sexually mature male rats of the “Wistar” line divided into two exper-

imental groups. Results. At the end of the second week of the experiment, with daily administration of nalbuphine, the 

following changes in the structural organization of the kidneys were observed: overflow with erythrocytes and expansion of 

the capillary loops of the glomeruli, their hypercellularity, expansion and edema of the mesangial matrix of the renal cor-

puscles. Four weeks after drug withdrawal, it was found that the renal glomeruli of the subcapsular nephrons were more 

affected than the renal corpuscles located in the intracortical and juxtamedullary regions of the cortex. The capillary loops 

of most renal glomeruli of the cortex were dilated and crowded with erythrocytes. The connective tissue of the outer leaf of 

the Shumlyansky-Bowman capsule of individual renal corpuscles is thickened in some places. The mesangial matrix is 

expanded in some places, the number of mesangial and sometimes endothelial cells in individual renal corpuscles is slightly 

increased. Conclusion. Two weeks of nalbuphine use leads to changes in the renal corpuscle, which are still evident four 

weeks after drug withdrawal. 
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Вступ 

Гостре пошкодження нирок (ГПН) є причи-

ною смерті близько 2 мільйонів людей за рік у 

всьому світі та може призводити  до розвитку хро-

нічної хвороби нирок [1-3]. Однією з причин гос-

трого та хронічного пошкодження нирок є вико-

ристання опіоїдів як за медичними показами, так 

і у осіб, що зловживають наркотичними препара-

тами, оскільки більшість наркотиків або їх мета-

болітів виводяться через нирки та призводять до 

уражень структури і функції нирок. Причинами 

ГПК при використанні опіоїдів можуть рабдоміо-

ліз, гостра затримка сечі,  зміни в роботі вегетати-

вної нервової системи, ренін – ангіотензин – аль-

достероновій системі (РААС) та вироблення ан-

тидіуретичного гормону, а також зниження шви-

дкості клубочкової фільтрації і як наслідок ішемія 

нирки [4-7] .Зменшення швидкості клубочкової 

фільтрації та виділення сечі може бути викликане 

тривалим зниженням артеріального тиску при 

стимуляції опіоїдних периферійних рецепторів 

[8]. Активація центрального опіоїдного пептид-

ного рецептора призводить до звуження судин та 

ішемії нирок, що виникає при застосуванні мор-

фіну та  зменшується при застосуванні налоксону 

[9, 10].  

Морфологічні зміни компонентів нефрона 
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при вживанні опіоїдів вивчались як у експериме-

нтальних, так і у клінічних дослідженнях. Дослі-

джено зміни біохімічних показників функціона-

льного стану нирок після відміни налбуфіну [11, 

12].  Проте, морфологічна картина структур ни-

рки після відміни налбуфіну не є вивчена. 

Мета 

Визначити зміни ниркового тільця через чо-

тири тижні після відміни налбуфіну при його дво-

тижневому застосуванні. 

Матеріали та методи 

Матеріал  дослідження: статево зрілі щури-

самці лінії “Вістар”. Тварини містились в умовах 

віварію і робота проводилась згідно “Правилам 

проведення робіт з використанням експеримента-

льних тварин”, що відповідає положенню Гельсі-

нської декларації. Експерименти над тваринами 

проводилися згідно положень Директиви Євро-

пейського співтовариства від 24 листопада 1986 р. 

[13, 14].  

Першій експериментальній групі піддослід-

них тварин проводили ін’єкції налбуфіну що-

денно, дом’язово, впродовж 14 діб у дозі 0,212 

мг/кг. Другій експериментальній групі піддослід-

них тварин проводили ін’єкції налбуфіну що-

денно, дом’язово, впродовж 14 діб у дозі 0,212 

мг/кг, з подальшою чотиритижневою відміною 

препарату. Контрольна група отримувала 

дом’язово ін’єкції фізіологічного розчину впро-

довж 42 діб. З метою проведення забору матеріалу 

дослідження, тварин присипляли внутрішньооче-

ревинним введенням тіопенталу (з розрахунку 25 

мг/кг).  

Гістологічні препарати готували за загально-

прийнятою методикою. Зафарбування проводили 

гематоксиліном та еозином [15]. 

Результати та їх обговорення 

Наприкінці другого тижня експерименту при 

щоденному введенні щурам експериментальної 

групи налбуфіну у дозі 0,212 мг/кг спостерігали 

наступні зміни структурної організації нирок. Су-

динні клубочки субкапсулярної зони збільшені, 

гіперцелюлярні, капілярні петлі їх розширені, пе-

реповнені еритроцитами. Сечовий простір біль-

шості ниркових тілець звужений, мезангіальний 

матрикс розширений, набухлий. В окремих нир-

кових тільцях у сечовому просторі виявлено біл-

кову масу, десквамовані подоцити, поодинокі 

еритроцити (рис.1).  

Отже, через два тижні прийому налбуфіну у 

терапевтичній дозі виникає виражена судинна ре-

акція ниркових тілець у вигляді переповнення 

еритроцитами та розширення капілярних петель 

судинних клубочків, їх гіперцелюлярності, роши-

рення та набряк мезангіальнийого матриксу нир-

кових тілець.  

При двотижневому щоденному введенні щу-

рам експериментальної групи налбуфіну у дозі 

0,212 мг/кг з наступною чотиритижневою відмі-

ною препарату спостерігали наступні зміни стру-

ктурної організації нирок. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Мікроморфологічне зображення ниркового  

тільця наприкінці другого тижня експерименту. 1 – судин-
ний клубочок; 2 – білкова маса у сечовому  просторі з де-
сквамованими подоцитами; 3 – зовнішній листок капсули 
Шумлянського-Боумена; 4 – сечовий простір. Забарв-
лення гематоксиліном-еозином. ×420. 

 

Звертає увагу те, що ниркові клубочки субка-

псулярних нефронів уражаються більше, ніж нир-

кові тільця, що розміщені в інтракортикальних та 

юкстамедулярних відділах кіркової речовини.  

Капілярні петлі більшості ниркових клубочків кі-

ркової речовини розширені, переповнені еритро-

цитами. Мезангіальний матрикс подекуди розши-

рений, кількість мезангіальних, а інколи ендотелі-

альних клітин в окремих ниркових тільцях незна-

чно збільшена. В сечовому просторі окремих ни-

ркових тілець подекуди нагромаджується незна-

чна кількість зернистої еозинофільної маси, поде-

куди поодинокі еритроцити, інколи десквамовані 

подоцити. Сполучна тканина зовнішнього листка 

капсули окремих ниркових тілець подекуди пото-

вщена. В окремих ниркових клубочках інтракор-

тикальних та юкстамедулярних відділів кіркової 

речовини епітелій зовнішнього листка набухлий, 

набуває кубічної форми, інколи спостерігається 

проліферація епітеліоцитів зовнішнього листка 

капсули Шумлянського-Боумена. Ядро таких клі-

тин збільшене в об’ємі, світло зафарбоване гема-

токсиліном, округлої або овальної форми, цито-

плазма переважно кубічної форми, іноді інтенси-

вно ацидофільна. (рис. 2).  

Капілярні петлі деяких клубочків зливаються 

(особливо субкапсулярної зони та інтракортика-

льних відділів кіркової речовини), унаслідок 

цього клубочки стають лапчастими. Інтерстицій 

навколо ниркових клубочків подекуди інфільтро-

ваний макрофагами, фібробластами та лімфоци-

тами. Сполучна тканина зовнішнього листка кап-

сули Шумлянського-Боумена окремих ниркових 

тілець подекуди потовщена (рис.3).  

В окремих ниркових тільцях, що розташовані 

переважно в субкапсулярних відділах кіркової ре-

човини виявлено адгезію капілярних  петель із зо-

внішнім листком капсули Шумлянського-Боу-

мена, а подекуди синехії. Деякі ниркові тільця 
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зменшені в об’ємі,  кількість клітин таких нирко-

вих тілець зменшена, капіляри спалі, міжкапіля-

рні проміжки  розширені. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Мікроморфологічне зображення кіркової ре-

човини нирки наприкінці шостого тижня експерименту 
при двотижневому щоденному введенні щурам експери-
ментальної групи налбуфіну у дозі 0,212 мг/кг з наступ-
ною чотиритижневою відміною препарату. 1 – капілярні 
петлі судинного клубочка розширені, переповнені ерит-
роцитами; 2 – проліферація та набухання епітелію зовні-
шнього листока капсули Шумлянського-Боумена; 3 – ео-
зинофільна маса у сечовому просторі; 4 – набряк строми 
та інфільтрація клітинними елементами; 5 -  пікнотичні 
ядра епітеліоцитів звивистих канальців; 6 – зерниста 
маса в просвіті проксимальних звивистих канальців. За-
барвлення гематоксиліном-еозином. ×400. 

  

Висновки  

1. Введення налбуфіну в терапевтичних до-

зах впродовж 14 діб викликає виражену судинну 

реакцію ниркових тілець та розширення і набряк 

мезангіального матриксу. 

2. Через чотири тижні відміни препарату 

виявлено мезангіокапілярні (мембранопроліфера-

тивні) ураження ниркових тілець та слабо вира-

жені сегментарні склеротичні зміни ниркових ті-

лець. Патологічні зміни ниркових тілець після 

відміни препарату найбільш виражені у субкапсу-

лярних нефронах. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 3. Мікроморфологічне зображення кіркової ре-

човини нирки наприкінці шостого тижня експерименту 
при двотижневому щоденному введенні щурам експери-
ментальної групи налбуфіну у дозі 0,212 мг/кг з наступ-
ною чотиритижневою відміною препарату. 1 – злиття ка-
пілярних петель ниркового клубочка; 2 – потовщення спо-
лучної тканини зовнішнього листка капсули Шумлянсь-
кого-Боумена; 3 – інфільтрація клітинними елементами 
навколоклубочкової строми; 4 – некротичні зміни прокси-
мального звивистого канальця. Забарвлення гематокси-
ліном-еозином. ×400. 

 

3. Двотижневе застосування налбуфіну 

призводить до змін ниркового тільця, що виявля-

ється і через чотири тижні після відміни препа-

рату. 

Перспективи подальших розробок 
пов’язані з дослідженням та вивченням залежно-

сті між дозою, тривалістю застосування і ступе-

нем ураження нирок, з метою розробки безпечні-

ших протоколів лікування. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

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

кації не існує та не передбачається.  
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РЕФЕРАТ. Актуальність. Наркотичні анальгетики (опіоїди) широко використовуються в медицині 

для знеболення при тяжких травмах, онкологічних захворюваннях, післяопераційному періоді. Водночас 

їхній сильний вплив на центральну нервову систему і високий ризик формування залежності ставить перед 

наукою й суспільством складні завдання. Використання опіоїдів як за медичними показами, так і у осіб, 

що зловживають наркотичними препаратами є однією з причин гострого та хронічного пошкодження ни-

рок, оскільки більшість наркотичних анальгетиків або їх метаболітів виводяться через нирки та призводять 

до уражень їх структури і функції. Метою нашого дослідження було визначення зміни ниркового тільця 

через чотири тижні після відміни налбуфіну при його двотижневому застосуванні.  Методи. Гістологічні 

препарати готували за загальноприйнятою методикою. Зафарбування проводили гематоксиліном та еози-

ном. Експериментальне дослідження проведено на статево зрілих щурах-самцях лінії “Вістар” розділених 

на дві експериментальні групи. Результати. Наприкінці другого тижня експерименту при щоденному вве-

денні налбуфіну спостерігали наступні зміни структурної організації нирок: переповнення еритроцитами 

та розширення капілярних петель судинних клубочків, їх гіперцелюлярності, розширення та набряк ме-

зангіальнийого матриксу ниркових тілець. Через чотири тижні відміни препарату виявлено ниркові клу-

бочки субкапсулярних нефронів уражаються більше, ніж ниркові тільця, що розміщені в інтракортикаль-

них та юкстамедулярних відділах кіркової речовини.  Капілярні петлі більшості ниркових клубочків кір-

кової речовини розширені, переповнені еритроцитами. Сполучна тканина зовнішнього листка капсули 

Шумлянського-Боумена окремих ниркових тілець подекуди потовщена. Мезангіальний матрикс подекуди 

розширений, кількість мезангіальних, а інколи ендотеліальних клітин в окремих ниркових тільцях незна-

чно збільшена. Підсумок. Двотижневе застосування налбуфіну призводить до змін ниркового тільця, що 

виявляється і через чотири тижні після відміни препарату.  

Ключові слова: нирки, нирковий клубочок. налбуфін, щури. 
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