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Резюме. Метою роботи було оцінити стан компенсаторно-відновлювальних процесів в острівцях під-

шлункової залози у інтактних щурів, при цукровому діабеті та його корекції. Тваринам моделювали 

абсолютну інсулінову недостатність, що відповідає цукровому діабету І типу людини, шляхом внутрі-

шньоочеревинного високодозованого введення стрептозотоцину. З 14 доби розвитку індукованого ді-

абету розпочинали лікування. Забір матеріалу проводили на 28, 42, 56 та 70 доби експерименту. Вста-

новлено зниження площі острівців за рахунок зменшення середньої кількості інсуліноцитів у тварин з 

експериментальним цукровим діабетом. Відмічали посилення компенсаторно-відновлювальних про-

цесів в острівцях при лікуванні ексенатидом, а також при терапії ексенатидом та інсуліном водночас, 

які гістологічно проявлялися частковим відновленням типової ультраструктурної організації ендокри-

ноцитів, появою “протокових” інсуліноцитів, ацинарно-острівцевих клітин в екзокринній паренхімі, 

зростанням співвідношення інсуліноцитів/глюкагоноцитів та збільшенням площі острівців. При тера-

пії інсуліном морфологічні показники достовірно не відрізнялися від таких у групі тварин з цукровим 

діабетом без корекції. 
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Ультраструктура острівців підшлункової залози в 

нормі та при цукровому діабеті (ЦД) достатньо 

вивчена, проте відомості про перебіг компенсато-

рно-відновлювальних процесів при лікуванні ЦД 

різними препаратами суперечливі й неоднозначні 

[1-3]. Регенераційна здатність – це можливість 

тканини чи органу відновлюватися після пошко-

дження при наявності сприятливих зовнішніх чи 

внутрішніх тригерних факторів. Продовжується 

пошук лікарських форм, здатних посилювати си-

нтетичні процеси в острівцях підшлункової за-

лози, активуючи таким чином механізми внутрі-

шньоклітинної регенерації [4-6]. Велику увагу до-

слідників привертає новий клас препаратів – мі-

метики інкретинів, зокрема ексенатид [7]. Він по-

силює глюкозозалежну секрецію інсуліну і покра-

щує синтетичні процеси в острівці при ЦД ІІ типу, 

проте відсутність даних про його вплив на острі-

вці при ЦД І типу зумовлює необхідність нашого 

дослідження. Для нормалізації вуглеводного об-

міну в якості замісної інсулінотерапії ми викори-

стали препарат інсуліну пролонгованої 24-годин-

ної дії, зокрема інсулін гларгін [8, 9]. Він є біоси-

нтетичним аналогом інсуліну людини, синтезова-

ним шляхом трьох ДНК-модифікацій людського 

гормону, що забезпечують тривале всмоктування 

препарату з місця ін’єкції, безпіковий характер дії 

та стабільно відтворюють глюкозознижувальний 

ефект не менше 1 доби.  

Мета дослідження: оцінити стан компенса-

торно-відновлювальних процесів в острівцях під-

шлункової залози у інтактних щурів, при ЦД та 

його корекції.  

Матеріал і методи. Всі маніпуляції із тва-

ринами не суперечили положенням “Європейської 

конвенції про захист хребетних тварин, які вико-

ристовуються для експериментів та інших нау-

кових цілей” (Страсбург, 2005), “Загальним ети-

чним принципам експериментів на тваринах”, ух-

валених П’ятим національним конгресом з біое-

тики (Київ, 2013) та Закону України №3447-IV 

“Про захист тварин від жорстокого пово-

дження” від 21.02.2006 р.  

До експериментального дослідження вклю-

чено 120 статевозрілих білих лабораторних щу-

рів-самців, отриманих з віварію ІФНМУ (м. Івано-

Франківськ). Група інтактних тварин включала 5 

здорових щурів, 103 щурам моделювали абсолю-

тну інсулінову недостатність, що клінічно відпо-

відає ЦД І типу у людини, а 12 тваринам в еквіва-

лентній дозі в/оч вводили тільки 0,1 М цитратний 

буферний розчин (по 3 щурі на кожен термін за-
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бору). При цьому 103 тваринам одноразово в/оч 

вводили щойно приготовлений розчин стрептозо-

тоцину фірми Sigma (США), розведений на цит-

ратному буфері (pH 4,5) в розрахунку 60 мг/1 кг 

маси тіла щура. Через 2 години після введення 

препарату, завдяки вибірковому ушкодженню ін-

суліноцитів і вивільненню великої кількості секре-

торних гранул в кров, у тварин відмічалася гіпог-

лікемія. Для попередження розвитку гіпоглікеміч-

ної коми щурів перші 48 год. поїли 10% розчином 

глюкози та годувати солодкою їжею, а потім пе-

реводили на стандартне харчування віварію (бі-

лки 16-20%: жири 4-10%: вуглеводи 60-70%). 

Із 103 тварин, яким підшкірно ввели стреп-

тозотоцин, впродовж 2 тижнів після ін’єкції за-

гинуло 14 щурів (13,6%), також з експерименту 

виключили 9 тварин (8,7%), у яких на 14 добу рі-

вень глюкози був меншим від 11 ммоль/л. У решти 

80 щурів рівень глюкози коливався в межах 12-16 

ммоль/л, тому цих тварин у випадковому порядку 

було порівно розподілено на 4 групи досліджень. 

У першу контрольну групу увійшло 20 тварин з 

ЦД, які не отримували жодного лікування. Щу-

рам трьох наступних експериментальних груп, 

починаючи з 14 доби ЦД, розпочинали антидіабе-

тичну терапію (за даними Орловського, період 

становлення ЦД і стабільної гіперглікемії розпо-

чинається після перших 2 тижнів від введення 

стрептозотоцину). 20 тварин другої експериме-

нтальної групи отримували ексенатид (“Byetta”, 

Елі Ліллі, США) в дозі 0,04 мкг/100г/добу підшкі-

рно ранком за 30 хвилин до годування (попередньо 

розвівши: на 20 мкг препарату – 20 мл фізроз-

чину), а 20 щурів третьої групи отримували під-

шкірні ін’єкції інсуліну гларгін (“Lantus Solo 

Star”). У четверту експериментальну групу увій-

шло 20 тварин, яким ранком п/ш вводили інсулін 

гларгін, а ввечері – ексенатид. При цьому для за-

побігання розвитку гіпоглікемії при комбінованій 

терапії двома препаратами дозу ексенатиду було 

зменшено вдвічі. 

На початку експерименту, до наванта-

ження стрептозотоцином і до виведення щурів із 

досліду відбирали кров з хвостової вени для визна-

чення рівня глюкози крові, шляхом нанесення по-

верхневих насічок в ділянці хвоста ранком натще. 

При цьому користувалися портативним глю-

кометром із стандартним набором тест-сму-

жок “Accu-Chek Active” фірми “Roche Diagn. 

GH” (Нім.), а також визначали рівень глікемії 

глюкозооксидантним методом під час забору ма-

теріалу. Одиниці вимірювання глюкози крові – 

ммоль/л. Забір матеріалу (підшлункової залози та 

крові) проводили у стерильних умовах після ев-

таназії під тіопенталовим наркозом шляхом де-

капітації на 28-у, 42-у, 56-у та 70-у доби розви-

тку індукованого діабету (по 5 тварин та кожен 

термін забору). Тіопентал вводили внутріш-

ньом’язово в дозі 0,1 мл на 100 г маси тіла щура, 

попередньо розвівши вміст флакону (1 г сухої ре-

човини) у 10 мл 0,9% NaCl. 

Фіксацію матеріалу, виготовлення парафі-

нових і епонових блоків  та забарвлення зрізів 

вико-нували у відповідності до уніфікованих ме-

тодик [10-11]. Ідентифікацію структурних ком-

понентів підшлункової залози проводили відпо-

відно до гістологічної термінології [12]. Визна-

чали середню кількість острівців на 1 мм2, сере-

дню площу острівців (мкм2), середню кількість ін-

суліноцитів, глюкагоноцитів та їх співвідно-

шення [13, 14]. 

Результати дослідження та їх обговорення. 

У інтактних тварин морфометричний аналіз стану 

острівців підшлункової залози показав, що сере-

дня кількість острівців на 1 мм2 становила 

6,60±1,62, середня площа острівців – 

(7230,5±845,60) мкм2, а співвідношення інсуліно-

цитів/глюкагоноцитів становило 4,52±0,81. У 

групі тварин з ЦД без лікування, внаслідок токси-

чної дії стрептозотоцину на ендокринні клітини, 

відмічалося зменшення середньої кількості острі-

вців на 1 мм2 на 28-у, 42-у, 56-у та 70-у доби екс-

перименту відповідно у (4,43; 4,37; 4,40; та 4,40) 

рази та зменшення середньої площі острівців у 

(1,47; 1,44; 1,36 та 1,27) рази порівняно з інтакт-

ними тваринами (рис. 1, 2). Таке зменшення 

площі острівців відбувалося в основному за раху-

нок апоптозу інсуліноцитів. Відомо, що білок Bcl-

2, який брав участь у регуляції апоптозу, виявле-

ний лише у пренатальному та не виявляється в по-

стнатальному періоді життя щурів [4].  

Співвідношення інсуліноцитів/глюкагоноци-

тів у тварин з ЦД ставало меншим за рахунок зме  

Рис.1. Динаміка середньої кількості острівців підшлу-

нкової залози на 1 мм2  у інтактних щурів, при цукро-

вому діабеті та його корекції
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Рис.2. Динаміка середньої площі острівців підшлунко-

вої залози у інтактних щурів, при цукровому діабеті 

та його корекції (мкм2) 

 

ншення кількості ендокринних клітин, у цитопла-

змі яких візуалізувалися секреторні гранули з сві-

тлим  обідком, на 28-у, 42-у, 56-у та 70-у доби екс-

перименту відповідно у (1,55; 2,09; 1,67; 1,45) 

рази (рис. 3). Крім того, внаслідок зростання рівня 

глюкози крові у тварин з ЦД без лікування, важ-

ливим чинником, який впливв на дисфункцію ін-

суліноцитів була глюкозотоксичність. Доведено, 

що гіперглікемія, викликана стрептозотоцином, 

зумовлювала каскад морфофункціональних пору-

шень в секреторних гранулах та знижувала чутли-

вість плазмолеми ендокринних клітин. Зменшу-

ється і концентрація Glut-2 на поверхні плазмо-

леми, тому нівелюються відрегульовані ме-хані-

зми стимуляції секреції інсуліну [4]. 

Отже, у групі тварин з ЦД без корекції відмі-

чалася поетапність морфологічних змін: на 28-у 

добу спостерігалися ознаки вакуольної дистрофії 

в інсуліноцитах, починаючи з 42-ї доби малі ваку-

олі в цитоплазмі подекуди зливалися в більші, а 

вже на 56-70 доби експерименту відмічено ознаки 

балонної дистрофії. 

У динаміці лікування ексенатидом можна ви-

ділити 2 фази: 1) фаза посилення відновних про-

цесів (28-42 доби експерименту), яка морфомет-

рично проявлялася збільшенням середньої кілько-

сті острівців на 28-у та 42-у доби експерименту 

відповідно  на 38,3% та 36,4%, середньої площі 

острівців на 11,9% та 18,7%, зростанням співвід-

ношення інсуліноцитів/глюкагоноцитів на 6,2% 

та 26,1% порівняно з групою без лікування ЦД 

(див. рис. 1-3). Ультраструктурно відмічали появу 

малих острівців поблизу проток, ацинарно-острі-

вцевих клітин в екзокринній паренхімі і часткове 

відновлення типової ультраструктурної організа-

ції ендокриноцитів підшлункової залози. Такі по-

зитивні зміни ультраструктури при введенні ексе-

натиду можна пояснити частковим покращенням 

вуглеводного обміну та, за даними деяких авто-

рів, стимуляцією проліферації інсуліноцитів шля-

хом посилення глюкозозалежної секреції інсуліну 

при дії ексенатиду [5, 7]; 2) фаза відносної ком-

пенсації (56-70 доби експерименту), при якій се-

редня кількість острівців на 56-у добу зменшува-

лася порівняно з попереднім терміном лікування і 

становила 1,97±0,25 (мм)2, а середня плоша острі-

вців становила на 56-у добу (5743,56±481,37) 

мкм2 порівняно з (5943,43±357,27) мкм2 на 42-у 

добу лікування. Поодинокі ендокриноцити відно-

влювали свою типову будову, проте у більшості 

інсуліноцитів залишалися дезорганізовані секре-

торні гранули, виявлялися автофаголізосоми в ци-

топлазмі. Такі зміни в острівцях зумовлені змен-

шенням гіпертрофії ендокриноцитів та частковим 

виснаженням внутрішньоклітинних органел три-

валий час синтезувати велику кількість інсуліну у 

відповідь на гіперглікемію [4]. 

Рис.3. Динаміка співвідношення інсуліноцитів/глюка-

гоноцитів в острівцях підшлункової залози у інтакт-

них щурів, при цукровому діабеті та його корекції 

 

При лікуванні щурів з ЦД методом замісної 

інсулінотерапії шляхом підшкірного введення ін-

суліну гларгін нами не було виявлено достовірної 

відмінності морфометричних показників: серед-

ньої площі острівців, (мкм2), середньої кількості 

острівців на 1 см2, співвідношення інсуліноци-

тів/глюкагоноцитів від групи тварин з ЦД без ко-

рекції відповідно до термінів експерименту (див. 

рис. 1-3). Проте гістологічно в структурній орга-

нізації острівців підшлункової залози при трива-

лому введенні інсуліну в якості замісної терапії 

стрептозотоцинового цукрового діабету відмі-

чали значне сповільнення дистрофічних процесів 

порівняно з нелікованими тваринами. Доказом 

цього є зменшення внутрішньоклітинного на-

бряку інсуліноцитів та сповільнення прогресу-

вання вакуольної дистрофії ендокриноцитів у бі-

льшості острівців підшлункової залози. Таке спо-

вільнення прогресування та часткова стабілізація 

захворювання при введенні інсуліну зумовлена, 

перш за все, нормалізацією рівня глюкози крові 

порівняно з такими у нелікованих тварин. 
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У групі тварин з ЦД, яким проводилася ком-

бінована терапія двома досліджуваними препара-

тами в динаміці лікування ми відмітили збіль-

шення тривалості 1) фази посилення синтетичних 

процесів з 28-ї до 56-ї доби експерименту. При 

цьому середня кількість острівців на 28-у, 42-у, 

56-у доби експерименту зростала відповідно у 

(1,73; 2,33; 2,70) рази, а середня площа острівців 

збільшувалась на 3,7%; 2,9%; 11,9% порівняно 

тваринами, яким ЦД лікували ексенатидом (див. 

рис. 1-2). В екзокринній частині підшлункової за-

лози при медикаментозному лікуванні відмічали 

наявність поодиноких ацинарно-острівцевих 

клітин [4], в цитоплазмі візуалізувалися гранули 

зимогену і секреторні гранули В типу та відміча-

лися поодинокі протокові інсуліноцити, що може 

бути доказом компенсаторно-відновних процесів; 

2) фаза відносної компенсації розпочиналася з 70-

ї доби рівень глюкози в крові тварин станоив 

(7,01±0,36) ммоль/л (що у 2,34 рази менше 

порівняно з нелікованими щурами), середня кіль-

кість острівців на 1 мм2 становила – 5,98±0,81, а 

середня площа острівців – (6781,17±932,15) мкм2, 

співвідношення інсуліноцитів/ глюкагоноцитів – 

4,01±0,18. Проте в деяких інсуліноцитах зберіга-

лися дегенеративні зміни: в їх ядрах збільшений 

вміст гетерохроматину, цитоплазма оптично 

щільна, зменшені розміри клітин і кількість сек-

реторних гранул, наявні численні вакуолі невели-

ких розмірів. 

Висновки. 1. Під впливом лікування ексена-

тидом, а також ексенатидом та інсуліном відмі-

чали посилення компенсаторно-відновлювальних 

процесів, які провлялися частковим відновленням 

острівців підшлункової залози, збільшенням сере-

дньої площі острівців (мкм2), середньої кількості 

острівців на 1 мм2, зростанням співвідношення ін-

суліноцитів/глюкагоноцитів порівняно з контро-

лем. 2. У динаміці лікування даними препаратами 

нами було виділено дві фази: посилення синтети-

чних процесів та  відносної компенсації. 3. При лі-

куванні щурів з ЦД інсуліном не було виявлено 

достовірної відмінності морфометричних показ-

ників в острівцях порівняно з тваринами без ліку-

вання. 

Перспективи подальших досліджень. В по-

дальшому планується встановити вплив медика-

ментозних середників (ексенатиду та інсуліну) на 

стан про- та антиоксидантної системи щурів з 

стрептозотоциновим цукровим діабетом. 
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КОМПЕНСАТОРНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬ-

НЫЕ ПРОЦЕССЫ В ОСТРОВКАХ 

ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ КОРРЕ-

КЦИИ САХАРНОГО ДІАБЕТА 

Резюме. Целью работы было оценить состояние 

компенсаторно-восстановительных процессов в 

островках поджелудочной железы у интактных 

крыс, при сахарном диабете и его коррекции. Жи-

вотным моделировали абсолютную инсулиновую 

недостаточность, соответствующую сахарному 

диабету I типа человека. С 14 суток развития ин-

дуцированного диабета начинали лечение. Забор 

материала проводили на 28, 42, 56 и 70 сутки 

эксперимента. Установлено снижение площади 

островков за счет уменьшения среднего количес-

тва инсулиноцитов у животных с эксперимента-

льным сахарным диабетом. Отмечали усиление 

компенсаторно-восстановительных процессов в 

островках при лечении эксенатидом, а также при 

терапии эксенатидом и инсулином одновременно, 

которые гистологически проявлялись частичным 

восстановлением типичной ультраструктурной 

организации эндокриноцитов, появлением “про-

токовых” инсулиноцитов, ацинарно-островковых 

клеток в экзокринной паренхиме, ростом соотно-

шения инсулиноцитов/глюкагоноцитов и увели-

чением площади островков. При терапии инсули-

ном морфологические показатели достоверно не 

отличались от таковых в группе животных с саха-

рным диабетом без коррекции. 

Ключевые слова: компенсаторно-восстановите-

льные процессы, островок поджелудочной же-

лезы, экспериментальный сахарный диабет, лече-

ние, крысы. 

COMPENSATORY RESTORATIVE PRO-

CESSES IN THE PANCREATIC ISLETS IN 

CORRECTION OF DIABETES MELLITUS 

Abstract. The aim of the study was to assess com-

pensatory restorative processes in the pancreatic islets 

in intact rats with diabetes and correction of the dis-

ease. Absolute insulin deficiency, corresponding 

Type I diabetes was modeled in animals. Treatment 

was started from the 14th day of induced diabetes de-

velopment. Collection of samples was performed on 

the 28th, the 42nd, the 56th and the 70th days of the 

experiment. The decrease of islets area at the expense 

of reduced number of insulinocytes in animals with 

experimental diabetes mellitus was found. The in-

crease in compensatory restorative processes in the 

islets in the treatment with Exenatid was noted. In the 

treatment with Exenatid and insulin simultaneously, 

histologically manifested as partial restoration of typ-

ical ultrastructural arrangement of endocrinocytes 

and also the appearance of “ductal” beta cells, acinar-

islet cells in the exocrine parenchyma, the increase of 

ratio of beta and alpha cells and the increase islet’s 

area were noted. In insulin therapy the morphological 

parameters were not significantly different from those 

in the group of animals with diabetes without treat-

ment. 

Key words: compensatory restorative processes, 

pancreatic islet, experimental diabetes, treatment, 

rats. 

 

 

 

 

 

SHEE “Ivano-Frankivsk National Medical University” (Ivano-Frankivsk) 

 
Надійшла 07.03.2016 р. 

Рецензент – проф. Давиденко І.С. (Чернівці) 
 
 


