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ABSTRACT 

The consequence of the chronic opioid effect is a decrease in the 
functional activity of the salivary glands, which have serious negative 
effects, which lead to aggravation of the oral cleansing, as a 
consequence, impaired hygiene, there is a decrease in enamel resistance; 
reduced local immunity; there is a negative effect on homeostasis in the 
mouth. These facts prove the importance of elucidation the 
pathomorphological changes of the submandibular salivary gland in the 
chronic opioid effect and it is of considerable practical importance, both 
medically and socially. This publication demonstrates the morphological 
changes of the submandibular salivary gland under the opioid effect at 
the 4th week of the experimental research. 
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Робота є фрагментом НДР «Морфо-функціональні особливості у пре- та 
постнатальному періодах онтогерезу, при впливі опіоїдів, харчових добавок, реконструктивних 
операціях та ожирінні» 0120U002129. 

Вступ. Наркотична залежність стала причиною розвитку множинної поліорганної 
коморбідної патології, що разом із великим економічним і моральним збитком ставлять проблему 
наркоманії в ряд найбільш важливих проблем у багатьох країнах світу [1]. Вживання 
психоактивних речовин молоддю є актуальною медико-соціальною проблемою не тільки в Україні, 
але й в усьому світі. Основу виникнення залежності від ПАР відіграють біологічні, психологічні та 
соціальні чинники, які за даними науковців, мають патогенетичний/патопластичний вплив на 
формування навичок вживання ПАР у дітей та підлітків [2,3]. 

Усі опіоїди мають певну структурну схожість з ендорфінами. Ендорфiни діють вибіково, на 
чітко визначену групу рецепторів, у той час, як опіоїди впливають на всі рецептори відразу. Серед 
опіоїдних рецепторів виділяють: мю, дельта, каппа, сігма та епселон [4,5]. Налбуфін (нубаін) – це 
наркотичний анальгетик, напівсинтетичний опіоїд, похідний фенантрена. Він за своєю структурою 
подібний до морфіну і налоксону, належить до опіоїдів змішаної (агоніст-антагоністичної) дії. 
Налбуфін є частковим агоністом κ-рецепторів і антагоністом μ-рецепторів [6]. Опіоїди широко 
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використовуються в медичній практиці задля зменшення болю, пригнічення кашлю, підсилення 
ефекту наркотичних речовин, що застосовуються для наркозу. Одним із найважливіших чинників 
патологічного впливу при неконтрольованому вживанні опіоїдів є здатність викликати 
патологічний потяг та залежність, що призводить до високої смертності через гострі отруєння в 
результаті передозування опіоїдами; інфекційних, соматичних і неврологічних ускладнень [7 - 11]. 

Вивчення патологічних змін органів та систем за впливу опіоїду в експериментальних 
умовах є надзвичайно актуальним [12 - 18]. 

Наслідком довготривалого вживання опіоїдів є зниження функціональної активності слинних 
залоз, що може мати серйозні негативні наслідки, які призводять до погіршення очищення органів 
ротової порожнини, як наслідок, до порушення гігієни (збільшується зміст зубного нальоту і 
мікрофлори); відбувається зниження резистентності емалі; знижується місцевий імунітет; 
спостерігається негативний вплив на гомеостаз в порожнині рота і т. і. [19]. Це вкотре доводить 
значимість висвітлення патоморфологічних змін піднижньощелепної слинної залози при хронічному 
опіоїдному впливі та має значне практичне значення, як в медичному так і в соціальному аспекті.  

Мета роботи. Вивчити зміни піднижньощелепної слинної залози щура на 
мікроструктурному рівні наприкінці четвертого тижня експериментального опіоїдного впливу. 

Матеріали і методи дослідження. Дослідження здійснили на 16 статевозрілих білих 
безпородних щурах-самцях масою 110 г, віком 5 міс. Тварин поділили на 2 групи: експериментальну 
і контрольну. Експериментальним щурам (n = 10) робили ін’єкції розчину налбуфіну гідрохлориду 
дигідрату в/м’язово, щоденно 1 раз на добу в одному проміжку часу (10–11 година ранку) протягом 
28 діб з подальшим збором матеріалу дослідження (кінець 4–го експериментального тижня). 
Початкова доза становила 8 мг/кг впродовж першого тижня, 15 мг/кг впродовж другого тижня, 20 
мг/кг впродовж третього тижня, 25 мг/кг впродовж четвертого тижня. Так створювали умови 
хронічного опіоїдного впливу [20]. Контрольна група (n = 6) протягом 28 діб отримувала ін’єкції 
фізіологічного розчину в/м’язово в одному проміжку часу (10–11 година ранку).  

Усі тварини перебували в умовах віварію. Робота, що стосувалася питань утримання, 
догляду, маркування, та всі інші маніпуляції виконали, дотримуючись положень «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та інших 
наукових цілей» [Страсбург, 1985], «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах», 
що ухвалені Першим Національним конгресом з біоетики [Київ, 2001]. Комісія з біоетики 
Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького встановила: 
наукові дослідження відповідають етичним вимогам згідно з наказом МОЗ України № 231 від 
01.11.2000 р. (протокол № 10 від 26.12.2011 р.). Перед проведенням забору матеріалу тварин 
виводили з експерименту на фоні наркозу (дибутилового ефіру). Для гістологічного 
дослідження використали препарати піднижньощелепної слинної залози щура. Гістологічні 
препарати забарвлювали за загальноприйнятою методикою гематоксиліном, еозином [21].  

Результати досліджень. В результаті проведеного забору експериментального матеріалу 
через 28 діб у шурів, що знаходилися під впливом опіоїдного анальгетика в дозі 25 мг/кг на 
мікроструктурному рівні нами було виявлено, виражені дистрофічні та некротичні зміни епітелію 
кінцевих секреторних відділів, а також внутрішньочасточкових вивідних протоків, а також 
гіперемію переважно судин венозного русла (рис. 1), стази, помірно виражені явища набряку.  

 

Рис.1. Зріз піднижньощелепної слинної залози щура наприкінці четвертого тижня 
експериментального опіоїдного впливу. Гематоксилін та еозин. Мікрофотографія. Зб. х 400. 
1 - розширення та переповнення еритроцитами дрібних венозних судин; 2 - набряк сполучної 

тканини інтерстицію. 
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Зміни в судинній системі характеризувались розширенням внутрішньочасточкової 
артеріоли та внутрішньочасточкових венул, переповнення їх еритроцитами (рис.2). Еритроцити 
у венозних сегментах гемомікроциркуляторного русла склеювались. Окрім еритроцитів у 
просвіті судин візуалізувались поодинокі нейтрофіли. Навколо гіперемійованих судин 
відзначали розвиток перивазальних набряків. Також спостерігали розвиток перидуктальних 
набряків, за яких транссудат у значній кількості нагромаджувався навколо вивідних протоків. У 
міжацинарній стромі набряк був помірно вираженим. 

 

Рис.2. Зріз піднижньощелепної слинної залози щура наприкінці четвертого тижня 
експериментального опіоїдного впливу. Гематоксилін та еозин.  Мікрофотографія. Зб. х 400. 

1 - розширення та переповнення еритроцитами внутрішньочасточкової венули та 
внутрішньочасточковї артеріоли; 2 - набряк сполучної тканини інтерстицію; 3 - некротичні 

зміни епітелію посмугованої протоки. 

Значна частина сероцитів у стані дрібнокрапельної вакуольної дистрофії: їх цитоплазма 
набрякла, містить дрібні чисельні вакуолі (рис. 3.). Унаслідок наростання деструктивних змін 
також реєстрували розвиток некрозу секреторних клітин кінцевих  білкових та змішаних 
відділів. У таких випадках ядра сероцитів та серомукоцитів зазнавали лізісу, цитоплазма 
неоднорідно та інтенсивно забарвлювалась, розпадалась на окремі глибки. Контури між 
секреторними клітинами переважно не визначались.  

У вставних, гранулярних та посмугованих протоках епітеліоцити також зазнавали 
альтеративних змін: їх  цитоплазма набрякла, просвітлювалась, у ній  виявляли чисельні дрібні 
вакуолі (рис.4). Досить часто епітеліоцити внутрішньочасточкових проток різного калібру 
зазнавали некротичних змін (рис.5). Ядра таких епітеліоцитів були ущільнені, однорідно 
базофільні, цитоплазма розпадалась на окремі глибки. 

 

Рис.3. Зріз піднижньощелепної слинної залози щура наприкінці четвертого тижня 
експериментального опіоїдного впливу. Гематоксилін та еозин. Мікрофотографія. Зб. х 1000. 

1 - вакуольна дистрофія епітелію кінцевих білкових секреторних відділів.  
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Рис.4. Зріз піднижньощелепної слинної залози щура наприкінці четвертого тижня 
експериментального опіоїдного впливу. Гематоксилін та еозин.  Мікрофотографія. Зб. х 1000. 

1 - вакуольна дистрофія та некротичні зміни епітелію кінцевих секреторних відділів та 
епітелію гранулярних проток. 

Відзначали десквамацію некротизованих епітеліоцитів у просвіт проток. Унаслідок 
перидуктального набряку спостерігали набрякання базальної мембрани гранулярних та 
посмугованих проток, місцями її розволокнення та фрагментацію. У таких ділянках цитоплазма 
міоепітеліоцитів, що локалізувались навколо гранулярних проток дещо набрякала, їх ядро 
ущільнювалось, зазнавало пікнотичних змін. У стромі збільшувалась кількість лімфоцитів та 
мастоцитів, візуалізувались нейтрофіли. 

 

Рис.5. Зріз піднижньощелепної слинної залози щура наприкінці четвертого тижня 
експериментального опіоїдного впливу. Гематоксилін та еозин. Мікрофотографія. Зб. х 1000. 

1 - вакуольна дистрофія епітелію кінцевих секреторних відділів; 
2 - некротичні зміни епітелію посмугованої протоки. 

У просвіті міжчасточкових вивідних протоків візуалізувалась надмірна неоднорідно 
забарвленого, переважно базофільного коляру секрет, що деколи містив десквамовані 
епітеліальні клітини. 

Висновки. Наприкінці 28 доби перебігу експериментального опіоідного впливу, нами було 
виявлено, виражені дистрофічні та некротичні зміни епітелію кінцевих секреторних відділів, а також 
внутрішньочасточкових вивідних протоків, а також гіперемію переважно судин венозного русла, 
стази, помірно виражені явища набряку. Зміни в судинній системі характеризувались розширенням 
внутрішньочасточкової артеріоли та внутрішньочасточкових венул, переповнення їх еритроцитами. 
У міжацинарній стромі набряк був помірно вираженим. Значна частина сероцитів у стані 
дрібнокрапельної вакуольної дистрофії: їх цитоплазма набрякла, містить дрібні чисельні вакуолі. 
Унаслідок наростання деструктивних змін також реєстрували розвиток некрозу секреторних клітин 
кінцевих  білкових та змішаних відділів. Відзначали десквамацію некротизованих епітеліоцитів у 
просвіт проток. Унаслідок перидуктального набряку спостерігали набрякання базальної мембрани 
гранулярних та посмугованих проток, місцями її розволокнення та фрагментацію. 
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