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ВПЛИВ ТРИВАЛОГО ВВЕДЕННЯ ЕКСЕНАТИДУ ТА ІНСУЛІНУ  
НА УЛЬТРАСТРУКТУРНУ ОРГАНІЗАЦІЮ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ 
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ 
ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет» 

Були вивчені морфологічні зміни підшлункової залози, які розвивалися при експериментальному цук-
ровому діабеті (ЕЦД) та його лікуванні інсуліном і ексенатидом, тривале введення яких морфологі-
чно проявлялося покращенням вуглеводного обміну і посиленням відновних процесів у острівцях пі-
дшлункової залози. Підтвердження цього є зростання середньої площі острівців (мкм

2
), середньої 

кількості острівців на 1 мм
2
, співвідношення інсуліноцитів/глюкагоноцитів впродовж експерименту 

і часткове відновлення типової ультраструктурної організації ендокриноцитів острівців підшлун-
кової залози. 
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Дослідження, висвітлені у статті, є фрагментом науково-дослідної роботи (НДР) кафедри анатомії людини, оперативної 
хірургії та топографічної анатомії «Оптимізація комплексного лікування морфологічних ушкоджень травної, ендокринної та 
сечостатевої систем при цукровому діабеті» (№ держ. реєстрації 0113U000769), що проводиться згідно плану виконання 
комплексних НДР Івано-Франківського національного медичного університету.  

Вступ 

Ураження острівців підшлункової залози, при 
яких зменшується кількість інсуліноцитів, остан-
нім часом набуло значного поширення і на сьо-
годнішній день посідає 3 місце після серцево-
судинних та онкологічних захворювань [2, 6]. 
Доведено, що політерапія цукрового діабету з 
використанням різних фармакологічних груп за-
рекомендувала себе краще, ніж монотерапія [8-
11]. Ми уже вивчали вплив ексенатиду на пере-
біг ЕЦД [4], який ультраструктурно проявлявся 
посиленням синтетичних процесів в ендокрино-
цитах, проте значного покращення вуглеводного 
обміну ми не спостерігали. Тому для корекції 
останнього було вирішено додатково вводити 
пролонгований інсулін гларгін, що повинно спри-
яти поліпшенню протікання захворювання і від-
новленню структури острівців. 

Мета роботи 

Метою роботи було встановити особливості 
ультраструктурних змін підшлункової залози при 
експериментальній терапії стрептозотоцинового 
цукрового діабету щурів ексенатидом та інсуліном.  

Об'єкт і методи дослідження 

Експеримент проведений на 20 щурах-
самцях лінії Вістар, яких утримували у стандарт-
них умовах віварію навчально-наукової лабора-
торії морфологічного аналізу ІФНМУ. Утримання 
тварин та експерименти проводилися відповідно 
положень «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються для ек-
спериментів та інших наукових цілей» (Страс-
бург, 2005), «Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах», ухвалених П`ятим на-
ціональним конгресом з біоетики (Київ, 2013). 

Щурів розподілено на дві групи: І контрольну 
(n=10) – тварини з ЕЦД; ІІ експериментальну 
(n=10) – тварини з ЕЦД, яким з 14 доби експе-

рименту розпочинали медикаментозну терапію 
індукованого стрептозотоцином діабету [5]. Для 
цього піддослідним тваринам ранком п/ш вводи-
ли інсулін гларгін (Лантус), а ввечері – ексенатид 
(Баєта). Перерахунок середньотерапевтичної лі-
кувальної дози препаратів на масу тіла щурів 
проводили за константами біологічної активності 
кожного з них [3]. Забір матеріалу для дослі-
дження відбувався на 56 та 70 доби експериме-
нту. Для гістологічного дослідження підшлункову 
залозу фіксували в 10% розчині нейтрального 
формаліну, виготовляли парафінові блоки, на 
мікротомі робили зрізи товщиною 5 мкм, після їх 
забарвлення вивчали під світловим мікроскопом 
МС 300 і фотографували за допомогою цифро-
вої камери для мікроскопу DCM 900. Для елект-
ронномікроскопічного дослідження матеріал фік-
сували в 2,5% розчині глютарового альдегіду 
протягом 24 годин, виготовляли епонові блоки, 
ультратонкі зрізи робили на мікротомі TESLA BS 
490 A, контрастування зрізів здійснювали в 4% 
розчині уранілацетату при температурі +40, ви-
вчали під мікроскопом ПэМ-125 К, виготовляли 
електронограми. Ідентифікацію гістоструктур пі-
дшлункової залози проводили у відповідності з 
гістологічною термінологією [1]. Морфометрично 
оцінювали середню кількість острівців на 1 мм2, 
середню площу острівців (мкм2), середню кіль-
кість інсуліноцитів, глюкагоноцитів та їх співвід-
ношення. Значення отриманих результатів ста-
тистично опрацьовували.  

Результати дослідження та їх обговорення 

У всі терміни експерименту гістологічна кар-
тина підшлункової залози характеризується од-
нотиповою будовою екзокринної частини, що 
представлена часточками, розділеними міжчас-
точковоми перегородками. Ацинуси, які входять 
до складу часточок, утворені центроацинозними 
клітинами та екзокриноцитами, цитоплазму яких 
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можна розмежувати на базальну (ядровмісна 
зона) та апікальну (зимогенна зона) частини 
(рис. 1). Система вивідних проток представлена 
вставними, внутрішньочасточковими, міжчасточ-
ковими, екскреторними протоками, що злива-
ються у протоку підшлункової залози. Острівці 
підшлункової залози в сукупності належать до 
ендокринної частини, клітини якої синтезують 
гормони і відіграють важливу роль в регуляції 
метаболізму. 

 
Рис. 1. Ультраструктура екзокриноцита підшлункової за-

лози щура на 56 добу розвитку 
ЕЦД при лікуванні ексенатидом та інсуліном. 

 1 – ядро, 2 – цитоплазма, 3 – гранули зимогену, 
 4 – ендоплазматична сітка, 5 – вставна протока. Елект-

ронограма. Зб. х 6400. 

На 56-у добу експерименту застосування ек-
сенатиду та інсуліну в терапії цукрового діабету 
показало, що середня кількість острівців на 1 
мм2 складала 5,32±0,21, а середня площа острі-
вців – (6428,51±798,24) мкм2, співвідношення ін-
суліноцитів/глюкагоноцитів – 4,03±0,13. Рівень 
глюкози крові, у порівнянні з нелікованими тва-
ринами, знизився в 2,02 рази. Ультраструктурно 
кількість ендокриноцитів із вираженими патоло-
гічними змінами мембранних органел, порівняно 
з контролем, значно зменшувалась. В окремих 
інсуліноцитах спостерігалася вакуолізація цито-
плазми, розширення цистерн гранулярної ендо-
плазматичної сітки, трансформація мітохондрій з 
деструкцією гребенів та гомогенізацією матрик-
су, злиття «порожніх» секреторних гранул у не-
великі вакуолі. Проте більшість інсуліноцитів по-
лігональної форми, середня кількість їх стано-
вила 68,9±0,21. В них відмічали збереження но-
рмальної ультраструктурної організації внутріш-
ньоклітинних органел: велику кількість секрето-
рних гранул В-типу в цитоплазмі, наявність лі-
нійно видовжених мітохондрій. Електронномік-
роскопічна картина більшості ядер та ядерець 
суттєвих змін, порівняно з контролем, не зазна-
вала. Поряд із протоками і посеред ацинусів пі-
дшлункової залози відмічали наявність поодино-
ких ендокриноцитів або їх скупчення, що є свід-
ченням посилення синтетичних процесів у щурів 
експериментальної групи (рис. 2).  

 
Рис. 2. Поодинокий «протоковий» ендокриноцит з числен-
ними секреторними гранулами щура на 56 добу розвитку 

ЕЦД при лікуванні ексенатидом та інсуліном. 
1 – ядро, 2 – цитоплазма,  

3 – секреторні гранули глюкагоноцита,  
4 – плазмолема, 5 – фібробласт, 6 – екзокриноцит.  

Електронограма. Зб. х 6400. 

Зміни окремих глюкагоноцитів при терапії цу-
крового діабету характеризувалися набуханням 
мітохондрій, просвітленням їх матриксу, частко-
вим руйнуванням гребенів, неоднорідною каріо-
плазмою ядер, крайовою конденсацією хрома-
тину, злиттям секреторних гранул А-типу у кон-
гломерати. Проте більшість глюкагоноцитів збе-
рігали ознаки звичайної ультраструктурної орга-
нізації, середня їх кількість у цей термін стано-
вила 17,1±0,39. Глюкагоноцити в основному бу-
ли розташовані на периферії острівця, мали бі-
льші розміри від інсуліноцитів, ядра бідніші на 
гетерохроматин, а ультраструктура мембранних 
органел наближалась до такої ж у нормі (рис. 3), 
тоді як у першій групі без лікування в цитоплазмі 
багатьох ендокриноцитів спостерігались ознаки 
балонної дистрофії. При вивченні секреторних 
гранул контрольної групи звертало на себе увагу 
зменшення їх кількості та поліморфізм (перева-
жали гранули невеликих розмірів, деякі не міс-
тили електроннощільоних речовин).  

 
Рис. 3. Фрагмент глюкагоноцита острівця підшлункової 
залози щура на 56 добу розвитку ЕЦД при лікуванні ексе-

натидом та інсуліном. 
1 – ядро, 2 – ядерце, 3 – гранулярна ендоплазматична  

сітка, 4 – секреторні гранули глюкагоноцита,  
5 – мітохондрія, 6 – секреторні гранули соматостатино-

цита. Електронограма. Зб. х 9600. 

Тривале введення ексенатиду та інсуліну при 
ЕЦД показало, що на 70-у добу від початку екс-
перименту рівень глюкози в крові тварин скла-
дав (7,01±0,36) ммоль/л (що у 2,34 рази менше 
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від контрольної групи), середня кількість острів-
ців на 1 мм2 становила – 5,98±0,81, а середня 
площа острівців – (6781,17±932,15) мкм2, спів-
відношення інсуліноцитів/ глюкагоноцитів – 
4,01±0,18. Ультраструктура більшості ендокри-
ноцитів щурів експериментальної групи набли-
жалася до такої ж у нормі. Більшість інсуліноци-
тів були розміщені компактними групами в 
центрі острівців, в цитоплазмі візуалізувалося 
округле ядро, частково зміщене до одного з по-
люсів клітини, в нуклеоплазмі ядерця розміщені 
ексцентрично біля нуклеолеми з рівномірним 
розподілом гетеро- і евхроматину. Поруч з яд-
ром виявлялись елементи комплексу Гольджі, 
структура більшості мітохондрій збережена, в 
цитоплазмі наявна велика кількість секреторних 
гранул В-типу. На фоні міграції секреторних гра-
нул до плазмолеми їх розміри зменшувались, 
що є наслідком ущільнення їх вмісту за рахунок 
втрати води. Проте в деяких інсуліноцитах щурів 
експериментальної групи зберігалися дегенера-
тивні зміни: в ядрах збільшений вміст гетерох-
роматину, цитоплазма оптично щільна, зменше-
ні розміри клітин і кількість секреторних гранул, 
наявні численні вакуолі невеликих розмірів. В ек-
зокринній частині підшлункової залози при меди-
каментозному лікуванні відмічали наявність поо-
диноких ацинарно-острівцевих клітин [7], в цито-
плазмі яких візуалізувалися гранули зимогену і се-
креторні гранули В типу, що може бути доказом 
компенсаторно-відновних процесів (рис. 4).  

 
Рис. 4. Ацинарно-острівцева клітина підшлункової залози 

щура на 70 добу розвитку 
 ЕЦД при лікуванні ексенатидом та інсуліном. 

1 – цитоплазма, 2 – секреторні гранули, характерні  
для інсуліноцита, 3 – гранули зимогену,  

3 – ендоплазматична сітка, 4 – мітохондрія. Електроно-
грама. Зб. х 10000. 

У щурів контрольної групи в ендокриноцитах 
наявні ознаки балонної дистрофії, а також поси-
лювалась дегідратація клітин, яка морфологічно 
проявлялася зменшенням розмірів клітин за ра-
хунок втрати внутрішньоклітинної рідини, ущіль-
неням матриксу мітохондрій, зниженням кількос-
ті секреторних гранул.  

Висновки 

1. Тривале введення ексенатиду та інсуліну 
гларгін щурам з ЕЦД дозволило знизити рівень 
глікемії у 2,02 та 2,34 рази відповідно на 56-у та 

70-у доби експерименту, в порівнянні з контро-
льною групою. 

2. Морфометрично, відновлення острівців пі-
дшлункової залози відбувалося за рахунок збі-
льшення середньої площі острівців (мкм2), сере-
дньої кількості острівців на 1 мм2, зростання 
співвідношення інсуліноцитів/глюкагоноцитів 
впродовж медикаментозної терапії індукованого 
діабету, порівняно з контролем.  

3. Ультраструктурно, введення досліджуваних 
препаратів з 56-ї до 70-ї доби ЕЦД характеризу-
ється підсиленням процесів внутрішньоклітинної 
регенерації, що проявлялася відновленням типо-
вої організації переважно інсуліноцитів, появою 
малих острівців поблизу проток, поодиноких аци-
нарно-острівцевих клітин серед ацинусів.  

Перспективи подальших досліджень 

Отримані результати не тільки розкривають 
деякі аспекти відновлення острівців підшлунко-
вої залози при ЕЦД, що має теоретичне значен-
ня, а й можуть слугувати базою для розробки 
схем лікування цукрового діабету в ендокрино-
логії.  
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Реферат 

ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ ЭКСЕНАТИДА И ИНСУЛИНА НА УЛЬТРАСТРУКТУРНУЮ ОРГАНИЗАЦИЮ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 
Иванцив О.Р. 
Ключевые слова: островок поджелудочной железы, инсулиноцит, глюкагоноцит, лечения, инсулин и эксенатид. 

Были изучены морфологические изменения поджелудочной железы, которые развивались при эк-
спериментальном сахарном диабете и его лечении инсулином и эксенатидом, длительное введение 
которых морфологически проявлялось улучшением углеводного обмена и усилением восстановите-
льных процессов в островках поджелудочной железы. Подтверждением этому является рост средней 
площади островков (мкм2), среднего количества островков на 1 мм2, соотношения инсулиноцитов / 
глюкагоноцитов в течение эксперимента и частичное обновление типовой ультраструктурной органи-
зации эндокриноцитов островков поджелудочной железы. 

Summary 

INFLUENCE OF LONG-TERM  ADMINISTRATION OF EXENATIDE AND INSULIN ON ULTRASTRUCTURAL ORGANIZATION OF 
PANCREAS IN MODELLED DIABETES MELLITUS 
Ivanziv O.R. 
Key words: pancreatic islet, beta cells, alpha cells, treatment, and insulin exenatide. 

The paper describes the morphological changes of the pancreas, which developed in experimental 
diabetes and its therapy with insulin and exenatide whose long-term administration resulted in 
morphologically marked improving carbohydrate metabolism and increasing regenerative processes in 
pancreatic islets. This was proven by the increase in the average area of the islands (µm2), the average 
number of islands per 1 mm2, the relationship between beta cells and alpha cells during the experiment and 
partial reconstruction of typical ultrastructural endocrinocytes of pancreatic islands. 


