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ПОКАЗНИКИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ В НОРМІ ТА ДИНАМІКА 
ЇХ ЗМІН НА РІЗНИХ ТЕРМІНАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ОПІОЇДНОГО ВПЛИВУ

Резюме. У сучасному світі існує значна кількість екзогенних чинників, що сприяють виникненню пору-
шень, пов’язаних зі зміною біохімічних показників. Одним з таких чинників є довготривале вживання 
опіоїдних анальгетиків з лікувальною метою, а також вживання препаратів опіоїдного ряду без медич-
них на то показань людьми, що належать до категорії наркозалежних. Усе частіше лікарі різного про-
філю зіштовхуються з проблемою лікування різних нозологій у людей з опіоїдною залежністю. Це різ-
ко утруднює процеси корекції основної патології за рахунок наслідків, що виникають при хронічному 
вживанні препаратів опіоїдного ряду. Мета дослідження – з’ясувати динаміку зміни показників оксида-
тивного стресу крові щурів у нормі та впродовж субхронічного та хронічного експериментального опі-
оїдного впливу. Матеріал і методи. Матеріалом дослідження слугували статевозрілі, безпородні щу-
ри-самці в кількості 38 тварин, масою 160,0-270,0 г, віком 4,5-7,5 місяців. Тваринам проводили ін’єкції 
препарату налбуфін внутрішньом’язово, щоденно 1 раз на добу в одному проміжку часу (10-11 година 
ранку) упродовж 70 діб. Початкова доза налбуфіну впродовж перших 2-х тижнів становила 0,212 мг/кг, 
наступних 2 (II-IV тижня) – 0,225 мг/кг, наступна (IV-VI тижня) – 0,252 мг/кг, наступна (VI-VIII тиж-
ня) – 0,260 мг/кг, а впродовж (VIII-X тижня) – 0,283 мг/кг. У такий спосіб створювали умови хронічного 
опіоїдного впливу. Результати дослідження та їх обговорення. У результаті проведеного нами експе-
риментального дослідження впливу опіоїдного анальгетика на показники оксидативного стресу крові 
щурів наприкінці 2-го тижня спостерігали недостовірне збільшення малонового діальдегіду та дієнових 
кон’югатів з достовірним зниженням показника церулоплазміну. Наприкінці 6-го тижня введення опіо-
їдного анальгетику простежували стійку тенденцію до продовження збільшення малонового діальдегі-
ду й дієнових кон’югатів та подальше зниження показника церулоплазміну. Усі показники мали статис-
тичноу доведену різницю за порівнянням із контрольною групою. Після 10 тижнів експериментального 
опіоїдного впливу у тварин експериментальної групи всі показники продовжували попередньо виявле-
ну динаміку та досягли максимального значення різниці порівняно із контрольною групою. Висновки. 
Проведені дослідження дають змогу з’ясувати особливості зміни показників оксидативного стресу кро-
ві щурів у субхронічний та хронічний періоди експериментального опіоїдного впливу.
Ключові слова: опіоїд, оксидативний стрес, субхронічний та хронічний періоди, щур.

Велика кількість зовнішніх токсичних чинни-
ків сприяє виникненню порушення біохімічного 
статусу організму. Відомо, що вільно радикальне 
окиснення відіграє важливу роль у підтримці тран-
спорту електронів у дихальному ланцюзі, індукції 
утворення пор у мітохондріальній мембрані, які 
регулюють спряження дихання з окисним фосфо-
рилуванням і лежить в основі окисних процесів 
у мітохондріях. Окисні процеси за участю акти-
вованих кисневих метаболітів – це невід’ємна ча-
стина існування вищих форм живих організмів. 
[1-3]. Встановлено, що при екстремальних впливах 

в організмі активуються окисно- відновлювальні 
процеси, які спричиняють утворення ліпо- і гід-
ропероксидів, подальше розкладання яких сприяє 
утворенню ендогенного кисню, необхідного для 
життєдіяльності. [2, 3]. Супероксид є одним із ос-
новних прооксидантів у клітині, тому супероксид-
дисмутаза відіграє ключову роль у антиоксидант-
ному захисті організму. Функція каталази полягає 
у руйнуванні токсичного пероксиду водню, який 
утворюється у процесі різних окисних реакцій 
в організмі [4]. Досі залишається відкритим ряд 
питань, що стосуються зіставлення патоморфоло-



Клінічна анатомія та оперативна хірургія – Т. 21, № 3 – 2022    23

  Оригінальні дослідження

гічних проявів ангіоретинопатії зі зміною показ-
ників оксидативного стресу в нормі та на різних 
термінах експериментального опіоїдного впливу.

Саме тому метою нашого дослідження стало 
вивчення змін вільнорадикального окислення та ан-
тиоксидантного захисту та їх вплив на шари сітків-
ки та ланки її гемомікроциркуляторного русла ока 
щура при експериментальному опіоїдному впливі.

Враховуючи вищезазначене, вважаємо, що 
наше дослідження є актуальним як з точки зору 
експериментальної морфології, так і з точки зору 
практичної офтальмології.

Мета дослідження: з’ясувати динаміку змі-
ни показників оксидативного стресу крові щурів 
у нормі та в продовж субхронічного та хронічного 
експериментального опіоїдного впливу.

Матеріал і методи. Матеріалом досліджен-
ня слугували статевозрілі, безпородні щури-сам-
ці в кількості 38 тварин, масою 160,0-270,0 г, ві-
ком 4,5-7,5 місяців. Тваринам проводили ін’єкції 
препарату налбуфін внутрішньом’язово, щоденно 
1 раз на добу в одному проміжку часу (10-11 го-
дина ранку) впродовж 70 діб. Початкова доза нал-
буфіну впродовж перших 2-х тижнів становила 
0,212 мг/кг, наступних 2 (II-IV тижня) – 0,225 мг/кг, 
наступна (IV-VI тижня) – 0,252 мг/кг, наступна 
(VI-VIII тижня) – 0,260 мг/кг, а в продовж (VIII-X 
тижня) – 0,283 мг/кг. Таким способом створювали 
умови хронічного опіоїдного впливу [5]. Тварини 
розподілені на 4 групи. 1-а група тварин отримува-
ла налбуфін впродовж 14 діб з наступним забором 
матеріалу дослідження (кінець 2-го тижня експери-
ментального опіоїдного впливу); 2-а група тварин 
отримувала налбуфін впродовж 42 діб з наступним 
забором матеріалу дослідження (кінець 6-го тижня 
експериментального опіоїдного впливу); 3-я група 
тварин отримувала налбуфін впродовж 70 діб з на-
ступним забором матеріалу дослідження (кінець 
10 тижня експериментального опіоїдного впли-
ву);); 4-а група контрольна, яка впродовж 70 діб 
отримувала ін’єкції фізіологічного розчину вну-
трішньо м’язово в одному проміжку часу (10-11 
година ранку) тварини виводились з експерименту 
паралельно визначеним термінам виведення тва-
рин з експериментальним опіоїдним впливом.

Усі тварини знаходились в умовах віварію 
і робота, що стосувалася питань утримання, догля-
ду, маркування та всі інші маніпуляції проводилися 
із дотриманням положень «Європейської конвен-
ції про захист хребетних тварин, які використо-
вуються для експериментальних та інших науко-
вих цілей» [Стразбург, 1985], «Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах», ухвале-
них Першим Національним конгресом з біоєтики 

[Київ, 2001]. Комісією з біоетики Львівського на-
ціонального медичного університету імені Данила 
Галицького встановлено, що проведені наукові до-
слідження відповідають етичним вимогам згідно 
з наказом МОЗ України № 231 від 01.11.2000 року 
(протокол № 10 від 26.12.2011 року). Забір крові 
та проведення дослідження біохімічних показни-
ків крові (малоновий діальдегід, дієнові кон’югати, 
церулоплазмін) проводили за загальноприйнятими 
методиками [6-8].

Усі отримані результати статистичних до-
сліджень біохімічних показників оксидативного 
стресу крові щурів проходили перевірку на нор-
мальність розподілу за допомогою критерію 
Шапіро- Уілка та із використанням графічних 
методів (аналіз бокс-плотів та Q-Q діаграм у ви-
падку значенню р критерію Шапіро- Уілка <0,05). 
Оскільки всі дані пройшли перевірку на нормаль-
ність розподілу, то для представлення результатів 
використано формат М±SD, де М – середнє значен-
ня, SD – стандартне відхилення. Для графічного 
представлення – лінійні діаграми із планками по-
хибки, де точки лінії – значення середнього у групі, 
планка похибки – розмах стандартного відхилен-
ня. Для виявлення значущості різниці між двома 
групами використано t-критерій для непов’язаних 
груп. Для виявлення значущості різниці між трьо-
ма та більше групами використано однофакторний 
дисперсійний аналіз ANOVA, при подальшому ви-
користанні апостеріорного тесту Тьюкі у випадку 
достовірності дисперсійного аналізу. Для перевір-
ки правомірності застосування однофакторного 
дисперсійного аналізу дані проходили перевірку 
на рівність дисперсій у групах за допомогою кри-
терію Левене. Рівень значущості для t-критерію 
та дисперсійного аналізу встановлений на рівні 
р<0,05, для критерію Левене – на рівні р<0,01.

Усі статистичні обрахунки проведено із ви-
користанням програмного забезпечення RStudio 
v.1.4.1106 на базі R v.4.1.0 [9-11]. Для оформлення 
графіків та таблиць використано електронні табли-
ці Excel з пакету MS Offi  ce 2010.

Результати дослідження та їх обговорення. 
На основі проведеного біохімічного дослідження 
крові показників оксидативного стресу крові ін-
тактної та контрольної групи щурів встановлено 
показники: рівень малонового діальдегіду, дієнові 
кон’югати та рівень церулоплазміну в нормі.

При дослідженні рівня біохімічних показників 
крові щурів інтактних тварин та тварин контрольних 
груп по жодному із трьох показників за результата-
ми дисперсійного аналізу не виявлено статистично 
доведеної різниці. Середні значення малонового ді-
альдегіду коливалися в межах 5,07%, середні показ-
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ники контрольних груп дієнових кон’югатів колива-
лися в межах 5,21%, а коливання середніх значень 
церулоплазміну не перевищувало 4,47%.

На основі біохімічних досліджень показників 
оксидативного стресу крові щурів на різних термі-
нах експериментального опіоїдного впливу вста-

новлено динаміку зміни показників рівня (мало-
нового діальдегіду, дієнових кон’югатів та рівень 
церулоплазміну) у субхронічний та хронічний пе-
ріоди експериментального опіоїдного впливу. Дані 
показників обраховано статистично та висвітлено 
в таблицях 1-3, та рисунках 1-3.

Таблиця 1
Описова статистика біохімічних показників після 2 тижнів введення налбуфіну

Показник Групи Значення рДослід Контроль
Малоновий діальдегід 5,30±0,47 4,91±0,40 0,106
Дієнові кон’югати 42,97±1,54 41,94±1,18 0,160
Церулоплазмін 285,30±5,25 301,01±8,13 0,003

Примітка. Р – точне значення за двостороннім t-критерієм при порівнянні між дослідною та відповідною 
контрольною групами

Рис. 1. Лінійна діаграма зміни показника церулоплазміну крові щурів дослідної та контрольної груп протягом 
експерименту

Нaприкiнцi 2-го тижня ввeдeння нaлбуфiну 
у твaрин eкспeримeнтaльнoї групи спостерігалась 
незначна динаміка всіх досліджуваних біохімічних 
показників. Значення малонового альдегіду та ді-
єнових кон’югатів були дещо більшими щодо по-
казників контрольної групи і становили 5,30±0,47 
у малонового альдегіду та 42,97±1,54 у дієнових 
кон’югатів. Як видно із таблиці (табл. 2, рис. 1), 
в обох випадках різниця не була доведена статис-
тично. А от показник церулоплазміну знизився 
до 285,30±5,25 (контрольна група 301,01±8,13) і таке 
зниження було статистично значущим (р<0,05).

Пiсля 6-го тижнів експериментального опі-
оїдного впливу всі досліджувані біохімічні по-
казники продовжили динаміку ту, що ми спосте-
рігали після 2-х тижнів експерименту. Показник 
малонового діальдегіду досяг середнього значен-
ня у 5,57±0,26, а різниця середніх значень між 
контрольною та піддослідною групами станови-
ла 12,19% і була достовірною. Збільшення спо-
стерігалося також і середнього значення дієнових 

кон’югатів – до значення 43,69±1,68 (контрольна 
група 40,23±2,90, різниця статистично достовір-
на, р<0,05). Продовжував знижуватися і церулоп-
лазмін – його показник становив 275,30±3,95 (кон-
трольна група 294,28±9,13, різниця статистично 
доведена, р<0,05) (табл. 2, рис. 2).

Нaприкiнцi 10-го тижня експериментального 
ввeдeння нaлбуфiну у твaрин eкспeримeнтaльнoї 
групи спостерігалась динаміка, яка засвідчила про 
те, що середнє значення малонового діальдегіду 
піддослідних тварин становило 6,63±0,28, що було 
на 35,77% більше від значення контрольної групи 
(р<0,05). Дієнові кон’югати зросли до 44,94±2,17 
(контрольна група 41,60±3,02) їхня динаміка була 
найменшою, серед усіх біохімічних показників 
різниця із контрольною групою становила 8,02%, 
однак і вона була достовірною (р<0,05). Середнє 
значення церулоплазміну плазми крові піддослід-
них тварин було менше від контрольного показни-
ка майже на 10% і становило 262,40±8,04 (р<0,05) 
(табл. 3, рис. 3).
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Таблиця 2
Описова статистика біохімічних показників після 6-го тижнів введення налбуфіну

Показник Групи Значення рДослід Контроль
Малоновий діальдегід 5,57±0,26 4,96±0,35 0,006
Дієнові кон’югати 43,69±1,68 40,23±2,90 0,032
Церулоплазмін 275,30±3,95 294,28±9,13 0,003

Примітка. Р – точне значення за двостороннім t-критерієм при порівнянні між дослідною та відповідною 
контрольною групами

Рис. 2. Лінійна діаграма зміни показника дієнових кон’югатів крові щурів дослідної та контрольної груп 
протягом експерименту

Таблиця 3
Описова статистика біохімічних показників після 10 тижнів введення налбуфіну

Показник Групи Значення рДослід Контроль
Малоновий діальдегід 6,63±0,28 4,88±0,19 0,000
Дієнові кон’югати 44,94±2,17 41,60±3,02 0,045
Церулоплазмін 262,40±8,04 291,51±5,85 0,000

Примітка. Р – точне значення за двостороннім t-критерієм при порівнянні між дослідною та відповідною 
контрольною групами

Рис. 3. Лінійна діаграма зміни показника малонового діальдегіду крові щурів дослідної та контрольної груп 
протягом експерименту
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Висновки. 1. В результаті проведеного нами 
експериментального дослідження впливу опіо-
їдного анальгетика на показники оксидативного 
стресу крові щурів нами наприкінці 2-го тижня 
спостерігалось недостовірне збільшення малоно-
вого діальдегіду та дієнових кон’югатів з досто-
вірним зниженням показника церулоплазміну. 2. 
Наприкінці 6-го тижня введення опіоїдного аналь-
гетику спостерігали стійку тенденцію до продов-
ження збільшення малонового діальдегіду й дієно-
вих кон’югатів та подальше зниження показника 
церулоплазміну. Усі показники мали статистичну 
доведену різницю при порівнянні з контрольною 
групою. 3. Після 10 тижнів експериментального 
опіоїдного впливу тваринам експериментальної 

групи всі показники продовжили попередньо вияв-
лену динаміку та досягли максимального значення 
різниці порівняно з контрольною групою.

Перспективи подальших досліджень. 
Результати дослідження у майбутньому допомо-
жуть сформувати патобіохімічну і як наслідок па-
томорфологічну базу, яка може бути використана 
з метою проведення порівняльної характеристи-
ки щодо процесів динаміки наростання патобіо-
хімічних змін та на їх тлі патоморфологічних змін 
у шарах сітківки під час субхронічного та хроніч-
ного експериментального впливу малих доз опіо-
їдів. Це в подальшому ляже в основу для прове-
дення корекції цих змін препаратом пентоксифілін 
на ранніх та пізніх термінах опіоїдного впливу.
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NORMAL INDICATORS OF OXIDATIVE STRESS AND THE DYNAMICS OF THEIR 
CHANGES AT DIFFERENT TERMS OF EXPERIMENTAL OPIOID INFLUENCE
Abstract. In the modern world, there are a large number of exogenous factors that contribute to the emergence 
of disorders associated with changes in biochemical data. One of these factors is the long-term usage of the 
opioid analgesics for therapeutic purposes, as well, as the use of opioid drugs without medical indications 
by people belonging to the category of drug addicts. More often, doctors of various specialties are faced 
with the problem of treating various nosology in people with opioid addiction. The process of correction of 
the main pathology makes it diffi  cult due to the consequences arising from the chronic use of opioid drugs. 
The aim of the study is to fi nd out the dynamics of changes in the oxidative stress indicators of the blood of 
rats under normal conditions and during subchronic and chronic experimental opioid exposure. Material and 
methods. The research material was sexually mature, purebred male rats in the amount of 38 animals, weighing 
160.0-270.0 g, aged 4.5-7.5 months. The animals were injected with nalbuphine intramuscularly, once a day at 
one time (10-11 am) per 70 days. The initial dose of nalbuphine during the fi rst 2 weeks was 0.212 mg/kg, the 
next 2 weeks (II-IV weeks) – 0.225 mg/kg, the next (IV-VI weeks) – 0.252 mg/kg, the next (VI-VIII weeks) – 
0.260 mg/kg, and during (VIII-X weeks) – 0.283 mg/kg. Thus, conditions for chronic opioid exposure were 
created. Research results and their discussion. As a result of our experimental study, the eff ect of an opioid 
analgesic on the indicators of oxidative stress in the blood of rats, at the end of the 2nd week, we observed an 
unreliable increase in malondialdehyde and diene conjugates with a signifi cant decrease in the ceruloplasmin 
indicator. At the end of the 6th week administration of opioid analgesics, we observed a steady and continued 
growth of malondialdehyde and diene conjugates and a further decrease in ceruloplasmin. All indicators had 
a statistically proven diff erence compared with the control group. The animals of the experimental group, after 
10 weeks of experimental opioid exposure have shown that all indicators continued the previously identifi ed 
dynamics and reached their maximum value of the diff erence compared to the control group. Conclusions. The 
conducted studies make it possible to clarify the peculiarities of changes in the oxidative stress indicators of 
the blood of rats in the subchronic and chronic periods of experimental opioid exposure.
Key words: opioid, oxidative stress, subchronic, chronic periods, rat.
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