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Проблема наркоманії щороку викликає все 
більшу стурбованість серед фахівців різних спеці-
альностей. Зловживання наркотичними засобами 
провокує не лише фізичну та психічну залежність, 
але й чинить негативний вплив на фізіологічні па-
раметри організму. Розвиток наркотичної залежно-
сті у жінок настає значно швидше, ніж у чоловіків, а 
значні структурно-морфологічні та функціональні 
зміни статевих органів ставить гостро питання про 
репродуктивне здоров’я населення в усьому світі. 
Значне використання наркотичних середників в 
клінічній практиці без достатньої кількості експери-
ментальних досліджень зумовило необхідність 
детального вивчення впливу опіоїдів на структурну 
організацію органів.  

Мета – встановити та описати ультраструктур-
ні особливості м’язової оболонки шийки матки бі-
лого лабораторного щура в нормі та при 2-х, 4-х та 
6-ти тижневому впливі налбуфіну. 

Дослідження виконано на 24-ох статево зрілих 
білих щурах-самках віком 3,0–3,5 місяці і початко-
вою масою тіла 160–180 г. Для дослідження засто-
сували метод електронної мікроскопії. Зрізи готува-
ли на ультрамікротомі УМТП–6М з допомогою ал-
мазного ножа (DIATOM). Переглядали зрізи з допо-
могою електронного трансмісійного мікроскопа 
ТЕМ–100. Фотографували з допомогою цифрової 
камери SONY–H9. 

Хронічний вплив налбуфіну спричиняє значні 
ультраструктурні зміни м’язової оболонки шийки 
матки. Вже на ранніх термінах експерименту (2 
тижні) можна відслідкувати порушення, які є нас-
лідками введення опіоїду в організм піддослідної 
тварини. Кожен наступний етап експерименту ви-
являв поглиблення змін структури м’язових клітин. 
Пошкодження, які виникли, свідчать про здатність 
опіоїду при тривалому застосуванні викликати не-
зворотні зміни, що приводять до порушень структу-
ри та функцій на усіх рівнях, починаючи з ультра-
структурного. 

Ключові слова: налбуфін, електронна мікрос-
копія, шийка матки, м’язова оболонка. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дослідження виконано у відпо-
відності до плану наукових досліджень Львівського 
національного медичного університету імені Дани-
ла Галицького та є частиною планової науково-
дослідної роботи кафедр нормальної анатомії та 
оперативної хірургії з топографічною анатомією 
«Структурна організація, ангіоархітектоніка та ан-
тропометричні особливості органів у внутрішньо– 
та позаутробному розвитку за умов впливу екзо– 
та ендопатогенних факторів», № державної реєст-
рації 0115U000041. 

Вступ. Проблема наркоманії щороку викликає 
все більшу стурбованість серед фахівців різних 
спеціальностей. Зловживання наркотичними засо-
бами провокує не лише фізичну та психічну залеж-
ність, але й чинить негативний вплив на фізіологіч-
ні параметри організму, наслідки якого можуть збе-
рігатися навіть після припинення вживання нарко-
тиків [1, 2, 3]. Уже тривалий час опіоїдні анальгети-
ки визнані одними з найефективніших препаратів 
для знеболення, особливо при купуванні синдрому 
хронічного болю [4, 5]. Управління ООН з наркоти-
ків і злочинності опублікувало текст «Всесвітня 
доповідь про наркотики 2018», де вказується, що 
близько 275 мільйонів людей, що становить майже 
5,6 % від світового населення у віці від 15 до 64 
років, хоча б один раз в житті вживали наркотики, а 
в 2016–2017 роках у світі виробництво опіуму зрос-
ло на 65 % [6, 7, 8]. Розвиток наркотичної залежно-
сті у жінок настає значно швидше, ніж у чоловіків, а 
значні структурно-морфологічні та функціональні 
зміни статевих органів ставить гостро питання про 
репродуктивне здоров’я населення в усьому світі 
[3, 9]. Значне використання наркотичних середни-
ків в клінічній практиці без достатньої кількості екс-
периментальних досліджень зумовило необхід-
ність детального вивчення впливу опіоїдів на 
структурну організацію органів [10].  

Мета дослідження. Встановити та описати 
ультраструктурні особливості м’язової оболонки 
шийки матки білого лабораторного щура в нормі та 
при 2-х, 4-х та 6-ти тижневому впливі налбуфіну. 
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Матеріал та методи дослідження. Досліджен-
ня виконано на 24-ох статевозрілих білих щурах-
самках віком 3,0–3,5 місяці і початковою масою 
тіла 160–180 г. Експериментальних тварин розподі-
лено на 3 групи: першій групі тварин вводили внут-
рішньом’язово налбуфін щоденно впродовж 2 тиж-
нів (I тиждень – 8 мг/кг, II тиждень – 15 мг/кг); другій 
групі тварин вводили внутрішньом’язово налбуфін 
щоденно впродовж 4 тижнів (I тиждень – 8 мг/кг, 
II тиждень – 15 мг/кг, III тиждень – 20 мг/кг, IV тиж-
день – 25 мг/кг), а третій групі тварин вводили вну-
трішньом’язово налбуфін щоденно впродовж 
6 тижнів (I тиждень – 8 мг/кг, II тиждень – 15 мг/кг, 
III тиждень – 20 мг/кг, IV тиждень – 25 мг/кг; V тиж-
день – 30 мг/кг, VІ тиждень – 35 мг/кг). Для контро-
лю використали 9 щурів–самок, яким впродовж 
виконання експерименту вводили 0,9 % розчин 
NaCl.  

Усіх тварин утримували в умовах віварію Львів-
ського національного медичного університету імені 
Данила Галицького, експерименти проведені у від-
повідності положенням Європейської конвенції 
щодо захисту хребетних тварин, яких використову-
ють в експериментальних та інших наукових цілях 
(Страсбург, 1986), Директиви Ради Європи 
2010/63/ЕU, Закону України № 3447 – IV «Про за-
хист тварин від жорстокого поводження». Матеріали 
роботи розглянуті членами комісії з питань біоетики 
Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького, які дійшли погодженої 
думки, що надані для експертизи матеріали науково 
обґрунтовані (протокол №9 від 31 жовтня 2017 ро-
ку). Тварин виводили з експерименту через 2, 4 та 6 
тижнів з моменту введення опіоїду через евтаназію 
шляхом передозування діетилового ефіру. 

Для дослідження застосували метод електрон-
ної мікроскопії. Фіксацію зразків проводили 1,5 % 
розчином OsO4 ( Osmium Tetroxide SPI – CHEM 
USA) в 0,2 М розчині какодилату натрію (Сacodylic 
acid Sodium salt. Fluka) при рН 7,2 впродовж 2 – 2,5 
годин на холоді. Обезводнення в зростаючих кон-
центраціях етилового спирту ( 50о, 70о, 90о і абсо-
лютному) по 30 хв в кожному. Проведення через 
пропіленоксид (Fluka) 10хв. Заливка зразків в епок-
сидні смоли Epon – 812 (Fluka) і полімеризація 24 
год. в термостаті при 60о С. Зрізи готували на ульт-
рамікротомі УМТП–6М з допомогою алмазного но-
жа (DIATOM). Контрастування зрізів в 1% розчині 
уранілацетату та в контрастері по Рейнольдсу. 
Переглядали зрізи з допомогою електронного тра-
нсмісійного мікроскопа ТЕМ–100. Фотографували з 
допомогою цифрової камери SONY–H9. 

Результати дослідження. Уже після перших 2
-х тижнів експерименту ми спостерігали зміни м’я-
зової оболонки шийки матки на ультраструктурно-

му рівні. Більшість гладких міоцитів експеримента-
льних тварин, як і контрольних, зберігали характе-
рну відростчасту форму. У непошкоджених міоци-
тах містилися ядра, переважно видовженої форми, 
з чіткими контурами нуклеолеми. В нуклеоплазмі 
наявні ядерця, переважав рівномірно розподілений 
еухроматин, спостерігали лише поодинокі грудки 
гетерохроматину. Поблизу полюсів ядер виявлено 
мітохондрії, переважно з чіткими контурами і струк-
турованими кристами. Цитоплазма заповнена поз-
довжньо орієнтованими міофіламентами. Базальна 
мембрана з чіткими контурами, щілинні контакти 
(нексуси) між міоцитами збережені. Міоцити оточе-
ні тонкими прошарками пухкої сполучної тканини. 
Проте навіть у непошкоджених гладких міоцитах на 
цьому терміні експерименту спостерігали незнач-
ний набряк цитоплазми та мітохондрій. Частина 
міоцитів уже через 2 тижні введення налбуфіну 
зазнала пошкоджень у вигляді зміни форми клітин, 
вкорочення відростків, розволокнення міофіламен-
тів. Мітохондрії набули різної форми та розміру та 
зазнали структурних змін у вигляді просвітлення 
матриксу та деструкції крист. У цитоплазмі виявле-
но також розширені піноцитозні пухирці та великі 
вакуолі. У ядрі міоцита переважав концентрований 
гетерохроматин з крайовим розташуванням, що є 
свідченням апоптозу. Спостерігали крайове розмі-
щення ядерця. Ядерна оболонка зазнала дефор-
мації.  

Через 4 тижні експерименту зміни ультраструк-
турної організації м’язової оболонки шийки матки 
поглиблювались. Більшість гладких міоцитів експе-
риментальних тварин втрачали характерну відрос-
тчасту форму. Ядра міоцитів деформовані, перебу-
вали у стані апоптозу, а деякі – каріопікнозу, нукле-
олема утворювала інвагінації (рис. 1). В нуклеоп-

Рис. 1. Фрагмент м’язової оболонки шийки матки щура 
через 4 тижні введення налбуфіну. Електронна мікрофо-

тографія. Зб.: х8000. 1 – ядро міоцита з інвагінаціями 
ядерної оболонки; 2 – крайове розміщення гетерохрома-

тину; 3 – мітохондрія в стані набряку зі зруйнованими 
кристами; 4 – набряклий ендомізій 
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лазмі ядерця ледь помітні, а в деяких міоцитах 
відсутні, переважав гетерохроматин, скупчення 
якого спостерігали вздовж країв ядра. Мітохондрії 
різної форми і розмірів, просвітлені, в багатьох з 
них кристи деструктуровані. Цитоплазма просвіт-
лена, заповнена дезорієнтованими міофіламента-
ми. Базальна мембрана без чітких контурів, контак-
ти (нексуси) між міоциттами розширені. Набряк 
сполучнотканинних прошарків між міоцитами свід-
чить про порушення кровообігу.  

Через 6 тижнів експерименту на ультраструк-
турному рівні виявляли глибокі пошкодження еле-
ментів м’язової оболонки шийки матки. Міоцити 
деформовані. Їхні ядра в стані апоптозу, каріопік-
нозу та каріорексису. Ядерна оболонка часто без 
чітких контурів, розмита, з випинами. В нуклеопла-
змі відсутні ядерця або виявляли ядерця в процесі 
лізису. Характерним є крайове розміщення гетеро-
хроматину. Цитоплазма просвітлена, набрякла, 
переповнена вакуолями, містить багато лізосом, 
мікрофіламенти дезорганізовані, в стані набряку і 
фрагментації. Мітохондрії часто вакуолізовані, збе-
режені мітохондрії набряклі, кристи майже повніс-
тю зруйновані. Базальна мембрана розшарована, 
набрякла, щілинні контакти (нексуси) між міоцита-
ми розширені, а подекуди відсутні. Прошарки пух-
кої сполучної тканини між міоцитами значно розши-
рені внаслідок набряку та розшарування волокон 
(рис. 2). В ендомізії збільшується кількість фіброб-

ластів, які теж перебувають у стані набряку. Цито-
плазма їх просвітлена, містить вакуолі, набряклі 
мітохондрії з деструктурованими кристами. Ядра з 

крайовим розміщенням гетерохроматину та інвагі-
націями ядерної оболонки.  

Обговорення отриманих результатів. Надмі-
рний та неконтрольований прийом опіоїдів чинить 
негативний вплив на жіночий організм. В дослі-
дженнях Eriksson та Ray показано, що прийом мор-
фіну під час вагітності призводить до затримки рос-
ту, зниження ваги та аборту на ранніх термінах [11, 
12]. В ряді робіт описано вплив різних опіоїдів на 
міометрій вагітних щурів-самок, де спостерігається 
порушення скоротливої здатності м’язів матки [13, 
14]. Maryam Dehghan та спіав. в експерименті на 
мишах показали, що морфін на ультраструктурно-
му рівні спричиняє деформацію та руйнування яде-
рної мембрани епітеліальних клітин ендометрія, 
спостерігається відстань між ядрами і гетерохро-
матином, чого не спостерігали в контрольних гру-
пах [15]. Схожі ультраструктурні зміни м’язової тка-
нини спостерігали при дослідженні впливу налбу-
фіну на кардіоміоцити, де при елетронномікроско-
пічному дослідженні було виявлено розширення 
міжклітинного простору, зруйновані мітохондрії, 
мозаїчне ушкодження кардіоміоцитів, крайове роз-
міщення хроматину в ядрі [16]. Поряд із досліджен-
ням опіоїдів на жіночу статеву систему описано 
вплив інших поширених у клінічній практиці препа-
ратів. Зокрема, Radulovic та співав. описують ульт-
раструктурні зміни шийки матки під впливом мізоп-
ростолу. Дані електронної мікроскопії показали, що 
мізопростол індукує розщеплення та дезорганіза-
цію колагенових волокон, зернистий ендоплазма-
тичний ретикулум був збагачений та дилятований, 
а ядерний хроматин чітко диспергований [17]. 

Висновки. Хронічний вплив налбуфіну спричи-
няє значні ультраструктурні зміни м’язової оболон-
ки шийки матки. Вже на ранніх термінах експери-
менту (2 тижні) можна відслідкувати порушення, які 
є наслідками введення опіоїду в організм піддослі-
дної тварини. Кожен наступний етап експерименту 
виявляв поглиблення змін структури м’язових клі-
тин. Пошкодження, які виникли, свідчать про здат-
ність опіоїду при тривалому застосуванні виклика-
ти незворотні зміни, що приводять до порушень 
структури та функцій на усіх рівнях, починаючи з 
ультраструктурного. 

Перспективи подальших досліджень. Отри-
мані результати дають можливість поглибити знан-
ня і вирішити питання щодо впливу опіоїду на 
структуру шийки матки, розуміння патогенезу до-
зволить покращити уявлення про можливі наслідки 
для репродуктивного здоров’я жінок– пацієнток, які 
змушені тривалий час вживати опіоїди, а також 
тих, хто страждає від наркотичної залежності. 

 

Рис. 2. Фрагмент м’язової оболонки шийки матки щура 
через 6 тижнів введення налбуфіну. Електронна мікро-
фотографія. Зб.: х8000. 1 – значне розширення, розша-
рування волокон і набряк пухкої сполучної тканини на-
вколо клітини; 2 – ядро клітини з деформованою ядер-

ною оболонкою, крайовим розміщенням гетерохромати-
ну; 3 – вакуолі; 4 – просвітлення цитоплазми; 5 – набряк-

ла, зі зруйнованими кристами мітохондрія 
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УДК 611.663/.664:615.212.7]–08 
УЛЬТРАСТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ МЫШЕЧНОЙ ОБОЛОЧКИ ШЕЙКИ МАТКИ  
БЕЛОЙ ЛАБОРАТОРНОЙ КРЫСЫ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ОПИОИДОВ 
Матешук-Вацеба Л. Р., Иванкив Я. Т., Подолюк М. В. 
Резюме. Проблема наркомании ежегодно вызывает все большую обеспокоенность среди специали-

стов разных специальностей. Злоупотребление наркотическими средствами провоцирует не только фи-
зическую и психическую зависимость, но и оказывает отрицательное влияние на физиологические пара-
метры организма. Развитие наркотической зависимости у женщин наступает значительно быстрее, чем у 
мужчин, а значительные структурно-морфологические и функциональные изменения половых органов 
ставят остро вопрос о репродуктивном здоровье населения во всем мире. Значительное использование 
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наркотических веществ в клинической практике без достаточного количества экспериментальных иссле-
дований обусловило необходимость детального изучения влияния опиоидов на структурную организа-
цию органов. 

Цель – установить и описать ультраcтруктурные особенности мышечной оболочки шейки матки бе-
лой лабораторной крысы в норме и при 2-х, 4-х и 6-ти недельном воздействии налбуфина. 

Исследование выполнено на 24-х половозрелых белых крысах-самках возрастом 3,0–3,5 месяца и 
начальной массой тела 160–180 г. Для исследования использовали метод электронной микроскопии. 
Срезы готовили на ультрамикротоме УМТП–6М с помощью алмазного ножа (DIATOM). Просматривали 
срезы с помощью электронного трансмиссионного микроскопа ТЭМ–100. Фотографировали с помощью 
цифровой камеры SONY–H9. 

При хроническом воздействии налбуфина отмечаются значительные ультраструктурные изменения 
мышечной оболочки шейки матки. Уже на ранних сроках эксперимента (2 недели) отмечаются наруше-
ния, являющиеся последствиями введения опиоида в организм подопытного животного. Каждый после-
дующий этап эксперимента показывал увеличение изменений структуры мышечных клеток. Возникшие 
повреждения свидетельствуют о способности опиоида при длительном применении вызвать необрати-
мые изменения, приводящие к нарушениям структуры и функций на всех уровнях, начиная с ультра-
структурного. 

Ключевые слова: Налбуфин, электронная микроскопия, шейка матки, мышечная оболочка. 
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Ultrastructural Organization of the Cervix Muscular Layer  
in White Laboratory Rats under Long–Term Opioid Influence 
Mateshuk-Vatseba L. R., Ivankiv Ya. T., Podolyuk M. V. 
Abstract. The problem of drug addiction is a growing concern among specialists in various fields. Drug 

abuse provokes not only physical and mental addiction, but has also a negative effect on the physiological pa-
rameters of the body. The development of drug addiction in women is much faster than in men, and the signifi-
cant structural, morphological and functional changes of the genital organs raise the burning issue of reproduc-
tive health worldwide. The considerable use of drugs in clinical practice without sufficient experimental research 
has necessitated a detailed study of the effect of opioids on the structural organization of organs. 

The purpose of the study was to establish and describe ultrastructural features of the cervix muscular layer 
in white lab rats within a norm and at the 2nd, 4th, and 6th weeks of nalbuphine exposure. 

Material and methods. The research was performed on 24 sexually mature white female rats 3.0–3.5 
months old with the initial body weight of 160–180 g. The experimental animals were divided into 3 groups, each 
group of animals was administered intramuscularly nalbuphine daily during 2, 4, and 6 weeks. The control group 
included 9 female rats, which got injected with 0.9 % NaCl solution throughout the experiment. The research 
was performed with the help of electron microscopy. The sections were prepared on a UMTP–6M ultramicro-
tome using a diamond knife (DIATOM). The sections were examined with a TEM–100 transmission electron 
microscope. Photographs were taken with a digital camera SONY–H9. 

Results and discussion. Excessive and uncontrolled administration of opioids has a negative impact on the 
female body. Eriksson and Ray's research shows that morphine intake during pregnancy leads to delayed 
growth, weight loss, and early abortion. A number of studies have described the effects of various opioids on the 
myometrium of pregnant female rats, with impaired uterine muscle contractility. Maryam Dehghan et al in an 
experiment in mice showed that morphine causes deformation and destruction of the nuclear membrane of 
epithelial cells of the endometrium at the ultrastructural level, observed the distance between nuclei and hetero-
chromatin, which was not observed in the control groups. Similar ultrastructural changes of muscle tissue were 
observed in the study of the effect of nalbuphine on cardiomyocytes, where an electron-microscopic examina-
tion revealed expansion of the intercellular space, destroyed mitochondria, mosaic damage of cardiomyocytes, 
chromatic dislocation. 

Conclusion. Chronic exposure to nalbuphine causes significant ultrastructural changes in the cervix. Even in 
the early stages of the experiment (2 weeks) it was possible to trace the disorders that were the consequences 
of the introduction of the opioid into the body of the experimental animal. Each subsequent phase of the experi-
ment revealed deepening changes in the structure of the muscle cells. The resulting damage showed the ability 
of the long-term use of the opioid to cause irreversible changes in structure and function at all levels, starting 
from ultrastructural. 

Keywords: nalbufin, electron microscopy, cervix, muscle layer. 
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