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Зміни деяких біохімічних показників сироватки крові у разі дво- та шеститижневого 
застосування терапевтичних доз опіоїду та на ранніх термінах відміни препарату

Актуальним питанням сьогодення є безпека використання опіоїдів для лікування синдрому хронічного болю, що супро-
воджує низку соматичних захворювань. Більшість наркотиків або їх метаболітів виводяться через нирки і є однією з причин 
гострого та хронічного пошкодження нирок. Метою дослідження було порівняння деяких біохімічних показників сироватки кро-
ві щурів у разі дво- та шеститижневого введення терапевтичних доз налбуфіну та порівняння їх після відміни засобу на ранніх 
термінах застосування. Це дослідження виконане на 45 білих статево зрілих щурах-самцях масою 180–260 г. У сироватці крові 
піддослідних тварин визначали загальний білок, сечовину, креатинін, кальцій, фосфор. Статистичні обрахунки проводилися із 
використанням програмного забезпечення RStudio v. 1.1.442 та R Commander v.2.4-4. Показник білка у досліджуваних групах 
мав незначні коливання щодо контролю, проте спостерігалась тенденція до зниження через 2 тижні введення налбуфіну та до 
зростання як з другого по шостий тиждень, так і у разі відміни налбуфіну на ранніх термінах експерименту. Показник креатиніну 
сироватки зростав з другого по шостий тиждень експерименту як у разі шеститижневого введення засобу (у 2,23 раза переви-
щував показники контролю), так і у разі двотижневого введення налбуфіну з наступною чотиритижневою відміною (у 1,63 раза 
перевищував показники контролю). Сечовина сироватки зросла через 2 тижні та 6 тижнів введення налбуфіну, середнє значення 
становило (6,22±0,47 ммоль/л) та (7,63±0,74 ммоль/л) відповідно. Проте після відміни препарату показник знизився до показни-
ка контрольної групи. Кальцій сироватки крові щурів знизився через 2 тижні експерименту до значення 2,16±0,09 ммоль/л. Через 
6 тижнів застосування налбуфіну, як і після відміни препарату, кальцій сироватки зріс до рівня показника контрольної групи 
і становив 2,39±0,09 ммоль/л та 2,46±0,05 ммоль/л відповідно. Показник фосфору сироватки зріс через 2 тижні експерименту 
і становив 2,42±0,05 ммоль/л. Через 6 тижнів введення налбуфіну та після відміни препарату показник знизився до значення 
2,12±0,12 ммоль/л і 2,00±0,05 ммоль/л відповідно. 

Висновки. Застосування терапевтичних доз налбуфіну впродовж двох та шести тижнів, а також після відміни препарату не 
впливає на концентрацію загального білка сироватки крові щурів. У результаті дво- та шеститижневого застосування засобу вини-
кає порушення азотовидільної функції нирки, а отже, і ураження ниркових тілець, котре спостерігається також упродовж чотирьох 
тижнів відміни препарату після його двотижневого застосування, про що свідчить тенденція до зростання показників сечовини та 
креатиніну через два тижні введення налбуфіну та достовірне збільшення показника креатиніну після відміни препарату. Двотижне-
ве введення налбуфіну призводить до гіпокальциємії та гіперфосфатемії, що свідчить про порушення реабсорбційної функції нирок, 
тоді як подальше чотиритижневе введення препарату та відміна препарату – до нормалізації цих показників, окрім фосфору, котрий 
є знижений. 

Ключові слова: нирка, креатинін, сечовина, фосфор, кальцій, загальний білок, щури.
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Changes in some serum biochemical parameters during two- and six-week use  
of therapeutic doses of opioids and in the early stages of drug withdrawal

An important issue today is the safety of opioids for the treatment of chronic pain syndrome, which accompanies a number of somatic 
diseases. Most drugs or their metabolites are excreted through the kidneys and are one of the causes of acute and chronic kidney damage. The 
aim of the study was to compare some serum biochemical parameters of rats at two and six weeks of therapeutic doses of nalbuphine and to 
compare them after early withdrawal. This study was performed on 45 white sexually mature male rats weighing 180–260 g. In the serum 
of experimental animals’ total protein, urea, creatinine, calcium and phosphorus were determined. Statistical calculations were performed 
using RStudio v. 1.1.442 and R Commander v.2.4-4. Serum total protein in the study groups had small fluctuations in control, but there 
was a tendency to decrease after 2 weeks of nalbuphine administration and to increase both from the second to the sixth week and with the 
withdrawal of nalbuphine in the early stages of the experiment. Serum creatinine increased from the second to the sixth week of the experiment 
both with six weeks of administration (2.23 times higher than control values) and with two weeks of nalbuphine with the subsequent four-week 
withdrawal (1.63 times higher than control values). Serum urea increased after 2 weeks and 6 weeks of nalbuphine administration, with mean 
values 6.22 ± 0.47 mmol/l and 7.63 ± 0.74 mmol/l respectively. However, after drug withdrawal the indicator decreased to the control group. 
Serum calcium in rats decreased after 2 weeks of the experiment to the value (2.16 ± 0.09 mmol/l). After 6 weeks of nalbuphine administration, 
as after drug withdrawal, serum calcium increased to the level of the control group and was 2.39 ± 0.09 mmol/l and 2.46 ± 0.05 mmol/l 
respectively. The serum phosphorus index increased after 2 weeks of the experiment and was 2.42 ± 0.05 mmol/l. After 6 weeks of nalbuphine 
administration and after drug withdrawal, the value decreased to 2.12 ± 0.12 mmol/l and 2.00 ± 0.05 mmol/l respectively.

Conclusions. The use of therapeutic doses of nalbuphine for two and six weeks, as well as after drug withdrawal does not affect the 
concentration of serum total protein of rats. As a result of two- and six-week use of the drug, an impaired renal nitrogen excretion is observed, 
and hence the structure of the renal corpuscles is altered, which also takes place during four weeks of drug withdrawal after two weeks of use, 
as evidenced by an increase in urea and creatinine after two weeks of nalbuphine and significant increase in creatinine after drug withdrawal. 
Two-week administration of nalbuphine leads to hypocalcemia and hyperphosphatemia, indicating impaired renal reabsorption function, while 
a subsequent four-week administration and withdrawal leads to normalization of these parameters, except for phosphorus, which is reduced.

Key words: kidney, creatinine, urea, phosphorus, calcium, total protein, rats.

Вступ. У лікуванні синдрому хронічного болю 
широко застосовують опіоїдні препарати, тому питання 
їх безпечного використання є актуальним у наш час [1 
с. 821–837]. Низка клінічних та експериментальних 
робіт присвячена вивченню структури та функції нирок 
під дією різних патогенних чинників [2 с. 70–77; 3 с. 
576–594], у тому числі опіоїдів та у разі абстинентного 
синдрому [4, с. 411]. Наслідки застосування опіоїдних 
засобів залежать як від тривалості, так і від застосова-
ної дози [5 с. 146–154; 6, с. 12–16; 7, с. 39–41]. Відомо, 
що вживання опіоїдів збільшує ризик виникнення про-
гресуючої хронічної ниркової недостатності [8 с. 223]. 
Однак лише поодинокі роботи характеризують зміни 
морфології та функції нирок у разі визначеної дози та 
тривалості вживання опіоїдів, а також після відміни 
препаратів [9, с. 199–203].

Мета – порівняти біохімічні показники загального 
білка, сечовини, креатиніну, кальцію та фосфору сиро-
ватки крові щурів у разі дво- та шеститижневого вве-
дення терапевтичних доз налбуфіну та на ранніх термі-
нах відміни засобу.

Матеріали і методи. Матеріалом дослідження були 
45 білих статево зрілих щурів-самців масою 180–260 
г. Тварини утримувались в умовах віварію. Експери-
ментальні дослідження було проведено з дотриман-
ням вимог гуманного ставлення до піддослідних тва-
рин, регламентованих Законом України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» (№ 3447-IV від 
21.02.2006 р.) та Європейською конвенцією про захист 

хребетних тварин, які використовуються для дослід-
них та інших наукових цілей (Страсбург, 18.03.1986 р.). 
Піддослідні тварини поділено на такі групи: контр-
ольну групу становили 15 тварин, котрим щоденно 
дом’язово вводили фізіологічний розчин; підгрупу N2 
становили 10 тварин, котрим проводили ін’єкції налбу-
фіну (Nalbuphine injection 20 mg) щоденно, дом’язово, 
2 тижні у дозі 0,21 мг/кг; підгрупу N6 становили 10 
тварин, котрим проводили ін’єкції налбуфіну щоденно, 
дом’язово, 6 тижнів у дозі 0,25 мг/кг; підгрупу N2V4 
становили 10 тварин, котрим проводили ін’єкції нал-
буфіну щоденно, дом’язово, 2 тижні у дозі 0,21 мг/кг 
з наступною чотиритижневою відміною. Взірці крові 
забирали з нижньої порожнистої вени у разі застосу-
вання наркозу (диетилового ефіру), після чого тварин 
виводили з експерименту шляхом передозування нар-
козу. У сироватці крові піддослідних тварин визначали 
загальний білок, сечовину, креатинін, кальцій, фосфор 
за загальноприйнятими методиками [10]. Всі отримані 
нами дані проходили перевірку на нормальність роз-
поділу із використанням показників коефіцієнтів аси-
метрії та ексцесу, а також із використанням критерію 
Шапіро-Уілка (рівень достовірності р < 0,1) та мали 
нормальний характер розподілу. Для представлення 
даних було використано середнє та стандартне відхи-
лення у вигляді M±SD. Попри нормальний характер 
розподілу даних, через значну відмінність дисперсій 
різних груп в усіх показників за результатами пере-
вірки із застосуванням тесту Левене, для виявлення 
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статистичної достовірності різниці між даними у мно-
жинних порівняннях було використано непараметрич-
ний критерій H Краскела-Уолліса із подальшим пост-
хок аналізом із використанням тесту Дана (Dunn’s 
test). Результати вважались значущими при р < 0,05. 
Всі статистичні обрахунки проводилися із використан-
ням програмного забезпечення RStudio v. 1.1.442 та R 
Commander v.2.4-4.

Результати дослідження. Загальний білок сиро-
ватки крові мав тенденцію до зниження через 2 тижні 
введення налбуфіну (62,40±3,81 г/л) та зростання 
через 6 тижнів введення налбуфіну (64,40±3,57 г/л), 
однак ця динаміка не мала статистичного підтвер-
дження. У підгрупі N2V4 показник білка сироватки 
крові становив (64,50±1,58 г/л), що також не мало 
достовірної різниці з показниками контрольної групи 
та підгрупи тварин, котрим вводили налбуфін два 

та шість тижнів. Однак спостерігалась тенденція до 
зростання показника білка як з другого по шостий 
тиждень введення налбуфіну, так і у разі відміни нал-
буфіну на ранніх термінах експерименту порівняно 
з підгрупою N2.

Зростання рівня креатиніну сироватки крові, порів-
няно із контрольним показником середнього значення, 
спостерігали вже через 2 тижні, хоча різниця статис-
тично недостовірна (р=0,71). Через 6 тижнів застосу-
вання налбуфіну встановлено достовірне та значне 
зростання значення показника креатиніну сироватки 
крові, котрий становив (107,89±7,36 мкмоль/л), що 
у 2,23 раза перевищує показники контролю. У підгрупі 
N2V4 показник креатиніну сироватки крові вищий 
у 1,63 раза за показник контрольної групи тварин і ста-
новив (79,20±3,14 мкмоль/л), проте у 1,3 раза нижчий, 
ніж у підгрупі N6 (рис. 1). 

Рис. 1. Зміни показника креатиніну сироватки крові щурів на другому (підгрупа N2), шостому (підгрупа 
N6) тижнях введення терапевтичних доз налбуфіну та у разі двотижневого введення налбуфіну 

з наступною чотиритижневою відміною (підгрупа N2V4). Планка похибки – стандартне відхилення

 

Концентрація сечовини у сироватці крові через 2 
тижні експерименту не мала статистично достовірної 
різниці у разі порівняння із показником контрольної 
групи. Однак через 6 тижнів експерименту середнє зна-
чення зросло до 7,62±0,74 ммоль/л, було статистично 
значущим порівняно з контролем (5,91±0,73 ммоль/л; р 
< 0,01). У підгрупі N2V4 показник сечовини сироватки 
крові щурів становив 6,15±0,34 ммоль/л і не мав досто-
вірної відмінності з показником у підгрупі N2 та контр-
ольної групи та є достовірно нижчим, ніж у підгрупі N6 
(р<0.01) (рис. 2).

Рівень кальцію крові щурів знизився після двох 
тижнів експерименту до 2,16±0,09 ммоль/л проти 
2,34±0,16 ммоль/л контрольної групи (р < 0.01). Через 
6 тижнів введення налбуфіну показник кальцію зріс до 
рівня показника контрольної групи і становив 2,39±0,09 
ммоль/л, різниця у порівнянні із контрольною групою 
не була статистично підтверджена (р=0.91). У підгрупі 
N2V4 показник кальцію сироватки крові щурів зріс до 

значення 2,46±0,05 ммоль/л і був достовірно вищим, 
ніж у тварин, котрим вводили налбуфін протягом двох 
тижнів, та вищим, ніж у контрольній групі та підгрупі 
N6, проте різниця не була статистично підтверджена 
(р=0.11 та р=0.63 відповідно) (рис. 3). 

Показник середнього значення фосфору зрос-
тав через 2 тижні експерименту і становив 2,42±0,05 
ммоль/л. Через 6 тижнів введення налбуфіну вже спо-
стерігалось зниження рівня фосфору, проте достовірно 
не відрізнялось порівняно з контрольною групою 
(2,12±0,12 ммоль/л; р = 0,18). У підгрупі N2V4 показ-
ник фосфору достовірно щодо контролю знизився до 
середнього значення – 2,00±0,05 ммоль/л (рис. 4). 

Обговорення. Отримані дані корелюють з резуль-
татами досліджень M.R. Afarinesh та співав., які про-
демонстрували відсутність змін загального білку сиро-
ватки у осіб, які постійно вживали опіоїди більше двох 
років, порівняно з особами, котрі утримувались від 
вживання опіоїдів протягом місяця [11 с. 138–145]. 
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У літературі представлено суперечливі дані щодо змін 
деяких біохімічних показників у разі вживання опіої-
дів та їх відміни. Згідно з даними літератури, хронічне 
використання морфіну призводить до зростання рівня 
сечовини, сечової кислоти та креатиніну у сироватці 
крові. Значно вищі показники креатиніну та сечовини 
сироватки крові щурів встановлено у разі використання 
високих доз морфіну протягом короткого періоду або 
за нижчих доз у разі тривалого використання протя-
гом 30 діб [12, с. 245–252; 13, с. 897–903]. Інші дже-
рела вказують на те, що у осіб, котрі вживали опіоїди 
більше двох років, знижені показники сечовини, кре-
атиніну та кальцію сироватки, а у осіб, котрі утриму-

вались від вживання опіоїдів протягом місяця, суттєво 
не відрізнялись від показників сироватки крові контр-
ольної групи [11, с. 138–145]. Згідно з експерименталь-
ними дослідженнями на щурах, у разі відміни морфіну, 
котрий вводили у дозі 10–50 мг/кг двічі на добу про-
тягом 6 днів, гематологічні та біохімічні показники 
крові (у тому числі сечовини, креатиніну, кальцію та 
фосфору) після відміни морфіну були також у межах 
нормального референтного діапазону [4, с. 411; 14]. 
У представленому дослідженні визначено, що введення 
терапевтичних доз налбуфіну впродовж двох тижнів 
призводить до незначного зростання показників креа-
тиніну та сечовини сироватки крові, проте через шість 

Рис. 2. Зміни показника сечовини сироватки крові щурів на другому (підгрупа N2), шостому (підгрупа N6) 
тижнях введення терапевтичних доз налбуфіну та у разі двотижневого введення налбуфіну з наступною 

чотиритижневою відміною (підгрупа N2V4). Планка похибки – стандартне відхилення

Рис. 3. Зміни показника кальцію сироватки крові щурів на другому (підгрупа N2), шостому (підгрупа N6) 
тижнях введення терапевтичних доз налбуфіну та у разі двотижневого введення налбуфіну з наступною 

чотиритижневою відміною (підгрупа N2V4). Планка похибки – стандартне відхилення
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тижнів – до збільшення у 2,23 та у 1,3 раза відповідно. 
Це свідчить про негативний вплив налбуфіну на функ-
цію нирок щурів, зокрема на порушення азотовидільної 
функції нирок та ймовірне ураження ниркових тілець, 
уже з другого тижня його застосування. Після дво-
тижневого застосування препарату у наступні чотири 
тижні відміни засобу порушення азотовидільної функ-
ції нирок зберігається, хоча рівень сечовини нормалі-
зується. 

Згідно з даними літератури, рівень деяких електро-
літів, таких як натрій, калій, магній, цинк, залізо, знижу-
ється у споживачів героїну [15, с. 135–139; 16, с. 153–162]. 
Результати проведеного дослідження вказують на зни-
ження показника кальцію та зростання фосфору сиро-
ватки щурів у разі двотижневого застосування опіоїду та 
нормалізацію цих показників у разі його шеститижне-
вого введення. Відміна засобу також нормалізує показ-
ник кальцію, а показник фосфору знижується.

Висновки. Застосування терапевтичних доз нал-
буфіну впродовж двох та шести тижнів, а також 

після відміни препарату не впливає на концентрацію 
загального білка сироватки крові щурів. У результаті 
дво- та шеститижневого застосування засобу вини-
кає порушення азотовидільної функції нирки, а отже, 
й ураження ниркових тілець, котре спостерігається 
також упродовж чотирьох тижнів відміни препарату 
після його двотижневого застосування, про що свід-
чить тенденція до зростання показників сечовини та 
креатиніну через два тижні введення налбуфіну та 
достовірне збільшення показника креатиніну після 
відміни препарату. Двотижневе введення налбуфіну 
призводить до гіпокальциємії та гіперфосфатемії, 
що свідчить про порушення реабсорбційної функції 
нирок, тоді як подальше чотиритижневе введення 
препарату та відміна препарату – до нормалізації 
цих показників, окрім фосфору, котрий є знижений. 
Отримані дані можуть слугувати для порівняння зі 
змінами біохімічних показників у разі тривалого 
застосування налбуфіну та на пізніх термінах від-
міни препарату. 

Рис. 4. Зміни показника фосфору сироватки крові щурів на другому (підгрупа N2), шостому (підгрупа N6) 
тижнях введення терапевтичних доз налбуфіну та у разі двотижневого введення налбуфіну з наступною 

чотиритижневою відміною (підгрупа N2V4). Планка похибки – стандартне відхилення
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