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Резюме. З огляду на проблему наркоманії, яка є од-
нією з найбільш актуальною у суспільстві, заслуговує 
уваги дослідження морфофункціонального стану нир-
ки при тривалому вживанні опіоїдів. 

Мета дослідження – вивчити зміни біохімічних по-
казників азотовидільної функції нирки щура при трива-
лому введенні терапевтичних доз налбуфіну.

Матеріали і методи. Дослідження виконані на 70 бі-
лих статевозрілих щурах-самцях масою 180–260 г. Нал-
буфін вводили дослідним тваринам у терапевтичних 
дозах упродовж 12-ти тижнів. Кожні два тижні визнача-
ли добовий діурез, креатинін сечі, креатинін сироватки 
крові, сечовину сироватки крові та розраховували швид-
кість клубочкової фільтрації. Отримані дані проходили 
перевірку на нормальність розподілу із використанням 
показників коефіцієнтів асиметрії та ексцесу, а також 
із використанням критерію Шапіро – Уїлка.

Результати. Введення терапевтичних доз налбу-
фіну впродовж 12-ти тижнів призводить до змін біо-
хімічних показників сечовини та креатиніну сироват-
ки крові щурів, креатиніну сечі, добового діурезу та 
швидкості клубочкової фільтрації. Між значеннями по-
казників сечовини та креатиніну сироватки крові було 
виявлено достовірний, прямий, виражений зв’язок та 
максимальне зростання на 6-му та 8-му тижнях екс-
перименту. Виявлено різке зниження швидкості клу-
бочкової фільтрації через 4 тижні експерименту, від-
новлення цього показника на 6-му тижні та наступне 
поступове зниження, що наприкінці 12-го тижня було 
достовірно нижчим порівняно з контрольною групою. 
Показники креатиніну сечі різко знижені на 4-му тиж-
ні експерименту, зростають на 6-му та 8-му тижнях 
експерименту та у наступних термінах знижуються 
до показників контрольної групи.
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Summary. Given the problem of drug addiction, which 
is one of the most pressing problems of modern society, it 
is worth studying the morpho-functional state of the kidney 
with long-term use of opioids. 

The aim of the study – to learn the changes in the 
biochemical parameters of nitrogen excretory function of 
the rat kidney with long-term administration of therapeutic 
doses of nalbuphine.

Materials and Methods. The studies were performed 
on 70 white sexually mature male rats weighing 180–260 g.  
Nalbuphine was administered to experimental animals in 
therapeutic doses for 12 weeks. Daily diuresis, urinary 
creatinine, serum creatinine, serum urea and glomerular 
filtration rate were determined every two weeks. The 
obtained data were tested for the normality of the 
distribution using the indicators of the asymmetry and 
excess coefficients, as well as using the Shapiro-Wilk 
test.

Results. Administration of therapeutic doses of 
nalbuphine for twelve weeks results in changes in the 
biochemical parameters of rat serum urea and creatinine, 
urine creatinine, daily diuresis and glomerular filtration rate. 
Significant, direct, pronounced correlations and maximal 
growth were found between serum urea and creatinine 
values ​​at the sixth and eighth weeks of the experiment. 
There was a sharp decrease in glomerular filtration 
rate after four weeks of the experiment, the recovery 
of this indicator in the sixth week and the subsequent 
gradual decrease, which at the end of the twelfth week 
was significantly lower than in the control group. Urinary 
creatinine levels decreased sharply in the fourth week of 
the experiment, increased in the sixth and eighth weeks of 
the experiment and in the following periods decreased to 
the control group.
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Висновки. Отримані результати свідчать по змі-
ни азотовидільної функції нирки на різних термінах 
введення терапевтичних доз налбуфіну.

Ключові слова: щури; налбуфін; нирка; сечовина; креа-
тинін; добовий діурез; швидкість клубочкової фільтрації.

Conclusions. The results obtained indicate a change 
in the nitrogen excretory function of the kidney at different 
times of administration of therapeutic doses of nalbuphine.

Key words: rat; nalbuphine; kidney; urea; creatinine; daily 
diuresis; glomerular filtration rate.

ВСТУП
Деякі хімічні сполуки та лікарські засоби мають 

нефротоксичний ефект, що проявляється негатив-
ним впливом на екскреторну функцію нирок у ре-
зультаті ураження різних відділів нефрона, а також 
зміни швидкості клубочкової фільтрації [1, 2]. Ура-
ження нирок унаслідок дії лікарських речовин зазви-
чай має локальний характер [3, 4]. Поряд з цим, ви-
вчається і позитивний вплив лікарських засобів на 
функціональний стан нирки при різноманітних пато-
логіях [5, 6]. З огляду на проблему наркоманії, яка є 
однією з найбільш актуальних проблем сучасного 
суспільства, заслуговує уваги дослідження морфо-
функціонального стану нирки при тривалому вжи-
ванні опіоїдів. На даний час низка дослідників ви-
вчила морфологічні зміни нирок осіб, котрі тривало 
вживали наркотичні речовини [7–10]. Серед експе-
риментальних робіт є дослідження, присвячені як 
вивченню структурних змін нирок, так і біохімічних 
показників функціонального стану нирки при дії різ-
них наркотичних препаратів [11–14]. Для досліджен-
ня змін, викликаних опіоїдним анальгетиком налбу-
фіном на органи та системи в експерименті, на 
сьогодні використовують різні моделі та дози пре-
парату, що зумовлено конткретними цілями відпо-
відного дослідження [15]. Робота є фрагментом на-
уково-дослідної роботи кафедри нормальної 
анатомії Львівського національного медичного уні-
верситету імені Данила Галицького «Морфофункці-
ональні особливості органів у пре- та постнатально-
му періодах онтогенезу, при впливі опіоїдів, 
харчових добавок, реконструктивних операціях та 
ожирінні» (номер держреєстрації 0120U002129). 

Метою дослідження було встановити зміни 
біохімічних показників азотовидільної функції нир-
ки щура при тривалому введенні терапевтичних 
доз налбуфіну. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Матеріалом дослідження були 70 білих статевоз-

рілих щурів-самців масою 180–260 г. Тварини місти-
лись в умовах віварію на стандартному харчовому 
раціоні при вільному доступі до води, постійній воло-
гості та температурному режимі [16, 17]. Роботу про-
водили згідно з Правилами проведення робіт з ви-
користанням експериментальних тварин, що 
відповідає положенню Гельсінської декларації. Екс-
перименти над тваринами виконували згідно з поло-
женнями Директиви Європейського співтовариства 

від 24 листопада 1986 р. [18]. Проведені наукові до-
слідження відповідають етичним вимогам згідно з 
наказом МОЗ України № 231 від 01.11.2000 року 
(протокол № 2 від 20 лютого 2012 року), що встанов-
лено комісією з біоетики Львівського національного 
медичного університету імені Данила Галицького.

Дослідним тваринам проводили ін’єкції налбуфі-
ну (Nalbuphine injection 20 mg) щоденно, 
внутрішньом’язово, упродовж 12-ти тижнів. Упро-
довж перших двох тижнів експерименту доза налбу-
фіну складала 0,212 мг/кг (перша експериментальна 
група), з другого по четвертий тиждень тваринам 
вводили налбуфін у дозі 0,225 мг/кг (друга експери-
ментальна група), з четвертого по шостий тиждень 
– 0,252 мг/кг (третя експериментальна група), з шос-
того по восьмий тиждень – 0,260 мг/кг (четверта екс-
периментальна група), з восьмого по десятий тиж-
день – 0,283 мг/кг (п’ята експериментальна група), з 
десятого по дванадцятий – 0,3 мг/кг (шоста експери-
ментальна група). Таким чином створювали модель 
хронічного опіоїдного впливу [19]. Контрольна група 
отримувала внутрішньом’язово ін’єкції фізіологічного 
розчину впродовж 12-ти тижнів. Маркованих і зваже-
них тварин за добу до забору крові утримували в об-
мінних клітках із метою збору добової сечі в умовах 
спонтанного діурезу. Кров для дослідження забира-
ли після внутрішньочеревного введення тіопенталу 
натрію з нижньої порожнистої вени. 

У сироватці крові та сечі дослідних тварин ви-
значали вміст креатиніну за допомогою реакції 
Яффе (набір реактивів «Філісіт-Діагностика»), 
вміст сечовини сироватки крові визначали за ко-
льоровою реакцією з діацетилмоноосимом (набір 
BIO-LACHEMA-TEST) [20]. З метою оцінки функці-
онального стану нирок визначали показник швид-
кості клубочкової фільтрації за кліренсом ендоген-
ного креатиніну [21] за формулою: 

С = Ксечі х Vсечі х 1000/Kплазми х 1440, 
де С – кліренс креатиніну (мкл/хв); Ксечі – кон-

центрація креатиніну в сечі (мкмоль/л); Кплазми – 
концентрація креатиніну в плазмі (мкмоль/л); Vсечі 
– об’єм добової сечі (мл).

Усі дані, які ми отримали, проходили перевірку 
на нормальність розподілу із використанням по-
казників коефіцієнтів асиметрії та ексцесу, а також 
із використанням критерію Шапіро – Уїлка (рівень 
достовірності р<0,1). Всі дані мали нормальний ха-
рактер розподілу. Вони були представлені у вигля-
ді М±SD, де М — значення середнього, SD – стан-
дартне відхилення. Попри нормальний характер 
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розподілу даних, через значну відмінність диспер-
сій різних груп у всіх показниках, для виявлення 
статистичної достовірності різниці між даними при 
множинних порівняннях було використано непара-
метричний критерій H Краскела – Уолліса із по-
дальшим пост-хок-аналізом із використанням тес-
ту Дана (Dunn’s test). Для кореляційного аналізу 
було використано r-коефіцієнт кореляції Пірсона. 
Результати вважались достовірними при p<0,05.

Всі статистичні обрахунки проводили із вико-
ристанням програмного забезпечення R Studio v. 
1.1.442 та R Commander v.2.4-4.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
У результаті проведеного дослідження вста-

новлено біохімічні показники сечовини та креатині-
ну сироватки крові щурів, креатиніну сечі, добовий 
діурез, розраховано швидкість клубочкової філь-

трації при 12-тижневому введенні терапевтичних 
доз налбуфіну. Дані представлені в таблиці.

У ході дослідження, при 12-титижневому введенні 
терапевтичних доз налбуфіну, статистично достовір-
не зростання показника сечовини сироватки крові щу-
рів, порівняно з контрольною групою, виявлено впер-
ше через шість тижнів експерименту максимальне 
значення – через вісім тижнів (11,08±0,64) ммоль/л, 
що є у 1,87 раза вищим порівняно з контрольною гру-
пою (показник контрольної групи (5,91±0,72) ммоль/л, 
р<0,0001). На десятому та дванадцятому тижнях екс-
перименту спостерігається зниження показника сечо-
вини, порівняно з восьмим тижнем експерименту, що 
є статистично достовірним (р<0,0001), проте цей по-
казник є у 1,5 раза вищим за показник контрольної 
групи. Динаміка змін показників сечовини у сироватці 
крові щурів упродовж 12-ти тижнів експерименту 
представлено на рисунку 1.

Таблиця. Показники сечовини крові, креатиніну крові та сечі, добового діурезу та швидкості клубочкової фільтрації 
щурів при 12-тижневому введенні терапевтичних доз налбуфіну, М±SD, n=10

Показник Контроль 2 тижні 4 тижні 6 тижнів 8 тижнів 10 тижнів 12 тижнів
Сечовина крові, 
ммоль/л

5,91±0,72 6,22±0,47 5,73±0,35 7,62±
0,73****

11,08±
0,64****

8,90±
0,90****

8,84±
0,84****

Креатинін крові, 
мкмоль/л

48,35±
10,83

53,02±
7,56

78,98±
4,54****

107,89±
7,36****

109,60±
6,23****

94,28±
2,98****

62,84±
4,02***

Добовий діурез, 
мл/добу

8,68±2,61 9,52±1,63 11,10±1,96* 15,85±
1,80****

11,10±1,54* 12,00±1,22** 8,60±1,10

Креатинін сечі, 
мкмоль/л

2534,70±
457,56

2828,50±
236,48

1521,00±
138,20****

3236,60±
128,95****

3293,10±
156,96****

2628,70±
203,64

2320,00±
572,58

Швидкість клубоч
кової фільтрації, 
мкл/хв

307,00±
96,11

367,40±
74,04

146,60±
31,19****

330,40±
36,74

233,20±
40,79

232,20±
21,61

219,10±
55,40*

Примітка. *– р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001; **** – р<0,0001 порівняно з контрольною групою.

Рис. 1. Гістограма вмісту сечовини в сироватці крові щурів у нормі та на різних термінах хронічного опіоїдного впливу.
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Достовірне зростання креатиніну сироватки 
крові щурів виявлено через чотири тижні експери-
менту, а максимальне значення цього показника – 
через вісім тижнів експерименту (109,60±6,23) 
мкмоль/л, що у 2,26 раза є вищим порівняно з 
контрольною групою (показник контрольної групи 
(48,35±10,83) мкмоль/л, р<0,0001). На десятому та 
дванадцятому тижні дослідження відмічено досто-
вірне зниження рівня креатиніну сироватки крові 
порівняно із восьмим тижнем (р<0,0001) та між со-
бою (р<0,0001), проте цей показник є достовірно 
більшим у 1,95 та 1,29 раза відповідно порівняно з 
контрольною групою. Динаміку змін показників 
креатиніну в сироватці крові щурів упродовж два-
надцяти тижнів експерименту представлено на ри-
сунку 2.

Між значеннями показників сечовини та креа-
тиніну сироватки крові було виявлено достовірний, 
прямий, виражений зв’язок (R=60,5, р<0,001). Тоб-
то при більш високому значенні показника сечови-
ни крові існує тенденція до збільшення значення 
показника креатиніну сироватки крові.

Достовірне зростання показника середнього 
значення добового діурезу, порівняно з контроль-
ним показником, встановлено через чотири тижні 
експерименту, а максимальне значення – через 
шість тижнів експерименту (15,85±1,80) мл/добу, 
що є у 1,82 раза вищим порівняно з контрольною 
групою (показник контрольної групи (8,68±2,61) 
мл/добу, р<0,0001). Через вісім та десять тижнів 
експерименту спостерігається тенденція до зни-
ження показника добового діурезу. Ця відмінність 
статистично достовірна, порівняно з шостим тиж-
нем експерименту (р<0,0001 та р<0,001 відповід-
но), проте показники добового діурезу на восьмо-
му та десятому тижнях експерименту є достовірно 
більшими у 1,26 та 1,38 раза за показник контрольної 
групи. Через дванадцять тижнів експерименту показ-
ники добового діурезу знижуються відносно попере-
дніх термінів та складають (8,60±1,1) мл/добу,  
що немає статистичної відмінності порівняно з 
контрольною групою. Динаміка змін показників до-
бового діурезу щурів упродовж дванадцяти тижнів 
експерименту представлено на рисунку 3.

Рис. 2. Гістограма вмісту креатиніну в сироватці крові щурів у нормі та на різних термінах хронічного опіоїдного впливу.

Рис. 3. Гістограма показників добового діурезу щурів у нормі та на різних термінах хронічного опіоїдного впливу.
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Через чотири тижні експерименту виявлено 
різке, у 1,67 раза, зниження рівня креатиніну сечі 
(1521,00±138,20) мкмоль/л при порівнянні із конт
рольною групою (показник контрольної групи 
(2534,70±457,56) мкмоль/л, р<0,0001). Через шість 
та вісім тижнів експерименту рівень креатиніну 
сечі зріс у 2,13 раза, порівняно з четвертим тижнем 
(р<0,0001 для кожного терміну), та в 1,28 раза по-
рівняно з контрольною групою (р<0,0001 для кож-
ного терміну). Через десять та дванадцять тижнів 
експерименту показники креатиніну сечі знижують-
ся порівняно з восьмим тижнем експерименту, що 
є статистично достовірно (р<0,001 та р<0,0001 від-
повідно), проте немає статистично достовірної різ-
ниці порівняно з контрольною групою. Динаміка 
змін показників креатиніну сечі щурів упродовж 
дванадцяти тижнів експерименту представлено на 
рисунку 4.

На четвертому тижні експерименту показник 
швидкості клубочкової фільтрації різко знижується 
(146,60±31,19) мкл/хв, у 2,1 раза порівняно з конт
рольною групою (показник контрольної групи 

(307,00±96,11) мкл/хв, р<0,0001). Наприкінці шос-
того тижня експерименту показник швидкості клу-
бочкової фільтрації зростає, порівняно з попере-
днім терміном, і досягає показників контрольної 
групи. На восьмому, десятому та дванадцятому 
тижнях експерименту показник швидкості клубоч-
кової фільтрації поступово знижується відносно 
шостого тижня (р<0,01). Через вісім та десять тиж-
нів експерименту показник швидкості клубочкової 
фільтрації є нижчий, ніж у контрольній групі, проте 
відмінність із контрольною групою недостовірна. 
Через дванадцять тижнів показник швидкості клу-
бочкової фільтрації є достовірно нижчий, ніж у 
контрольній групі. Динаміка змін показників швид-
кості клубочкової фільтрації щурів упродовж два-
надцяти тижнів експерименту представлено на 
рисунку 5. 

При введенні терапевтичних доз налбуфіну 
впродовж двох тижнів виявлено незначне підви-
щення відносно контрольної групи показників се-
човини та креатиніну сироватки крові, добового ді-
урезу та креатиніну сечі. Ці зміни відбулись у 

Рис. 5. Гістограма показників швидкості клубочкової фільтрації щурів у нормі та на різних термінах хронічного опіоїдного впливу.
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Рис. 4. Гістограма вмісту креатиніну сечі щурів у нормі та на різних термінах хронічного опіоїдного впливу.
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співвідношеннях, що призвели до незначного під-
вищення показника швидкості клубочкової філь-
трації. Відмінність усіх показників, порівняно з 
контрольною групою, статистично недостовірна. 
Проте такі зміни можуть вказувати на початкові 
ознаки уражень структур нирки, які компенсовані й 
не призводять до порушення функцій нирок при 
введенні налбуфіну впродовж двох тижнів. 

Вперше виявлене наприкінці четвертого тижня 
експерименту достовірне зростання показника кре-
атиніну сироватки крові в 1,63 раза відносно конт
ролю у поєднанні з різким зниженням показника 
креатиніну сечі у 1,67 раза відносно контролю при-
звело до значного зниження показника швидкості 
клубочкової фільтрації, що свідчить про порушення 
фільтраційної функції нирки при введенні терапев-
тичних доз налбуфіну впродовж чотирьох тижнів. 
Окрім того, достовірне зростання показника добо-
вого діурезу свідчить також і про порушення реаб-
сорбційної функції нирки на цьому терміні, а отже, 
про ймовірне ураження звивистих канальців. 

Через шість тижнів експерименту виявлено 
зростання показника креатиніну сироватки крові у 
1,37 раза відносно попереднього терміну та у 2,23 
раза відносно контрольної групи. Але при цьому 
достовірно зростає показник швидкості клубочко-
вої фільтрації, що ймовірно зумовлено зростанням 
показника креатиніну сечі (у 2,1 раза відносно по-
переднього терміну та у 1,27 раза відносно конт
рольної групи) та зростанням показників добового 
діурезу (в 1,43 раза відносно попереднього термі-
ну та у 1,83 відносно контрольної групи). На цьому 
терміні вперше достовірно зростає показник сечо-
вини сироватки крові. Такі зміни біохімічних показ-
ників можуть свідчити про поглиблення ураження 
азотовидільної функції нирок та про приєднання 
компенсаторних механізмів у формі підвищення 
швидкості клубочкової фільтрації за рахунок збіль-
шення добового діурезу. 

На восьмому тижні експерименту показники 
сечовини, креатиніну сироватки крові та креатині-
ну сечі набувають максимального значення і є від-
повідно у 1,87; 2,27 та 1,29 раза вищі за показники 
контрольної групи. Вказані зміни показників креа-
тиніну та сечовини сироватки крові свідчать про 
подальший розвиток порушення азотовидільної 
функції нирки, що набуває максимального вира-
ження при восьмитижневому введенні налбуфіну. 
Показники добового діурезу та швидкості клубоч-
кової фільтрації починають знижуватись відносно 
попереднього терміну і така тенденція спостеріга-
ється у наступних термінах. При цьому показники 
швидкості клубочкової фільтрації є нижчі, ніж в 
контрольній групі, хоча це статистично недостовір-
на різниця, а показники добового діурезу залиша-
ються вищі, ніж в контрольній групі у 1,28 раза. 
Зниження швидкості клубочкової фільтрації на 

восьмому тижні експерименту відносно попере-
днього терміну, ймовірно, зумовлене зниженням 
показника добового діурезу і може бути ознакою 
початку розвитку хронічного ураження нирок. 

З десятого тижня експерименту встановлено 
зниження показників креатиніну та сечовини сиро-
ватки крові та креатиніну сечі й така тенденція спо-
стерігається до завершення експерименту, проте 
ці показники залишаються вищі, ніж в контрольній 
групі. Показники креатиніну сечі також знижуються 
і сягають показників норми. Показники швидкості 
клубочкової фільтрації не змінюються порівняно з 
попереднім терміном. Показник добового діурезу 
залишається достовірно вищим порівняно з контр-
ольною групою. Отримані дані вказують на частко-
ве відновлення азотовидільної функції нирки на 
десятому тижні експерименту.

Наприкінці дванадцятого тижня експерименту 
показники креатиніну та сечовини сироватки крові, 
креатиніну сечі, добового діурезу та швидкості клу-
бочкової фільтрації знижуються відносно попере-
днього терміну. Проте показники креатиніну та се-
човини сироватки крові залишаються достовірно 
вищі, ніж у контрольній групі. Показники креатиніну 
сечі та добового діурезу є в межах норми. Показни-
ки швидкості клубочкової фільтрації на цьому тер-
міні є достовірно нижчі, ніж в контрольній групі, що 
зумовлено вищими за контроль показниками креа-
тиніну сироватки крові при показниках креатиніну 
сечі та добового діурезу в межах норми. Отримані 
дані свідчать про неповне відновлення азотови-
дільної функції нирки на дванадцятому тижні екс-
перименту та ймовірність розвитку хронічних змін 
структур нирки.

ВИСНОВКИ 
1. Перші прояви порушення азотовидільної 

функції нирки виявлено при введенні налбуфіну 
впродовж чотирьох тижнів у результаті різкого зни-
ження показника швидкості клубочкової фільтра-
ції, що поєднано з достовірним зростанням показ-
ника креатиніну сироватки крові та різким 
зниженням показника креатиніну сечі. 

2. Введення налбуфіну впродовж шести та 
восьми тижнів призводить до прогресування пору-
шень азотовидільної функції нирки, котре на цих 
термінах не пов’язане зі зниженням показника 
швидкості клубочкової фільтрації. 

3. Зменшення на десятому та дванадцятому 
тижнях експерименту показників сечовини та креа-
тиніну сироватки крові свідчить про часткове від-
новлення азотовидільної функції нирки.

4. Поступове зниження показника швидкості 
клубочкової фільтрації через вісім, десять та два-
надцять тижнів експерименту може бути ознакою 
хронічного ураження нирок та мати прогностично 
несприятливий характер. 
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