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Сахарный диабет является одним из основных заболеваний, 
поражающих людей независимо от возраста, пола, расы, места 
жительства. В настоящее время около 7% населения Земли имеет 
эту патологию [5], и эта цифра продолжает катастрофически 
расти, грозя перерасти в глобальную эпидемию [8]. Помимо высо-
кой распространенности, сахарный диабет является одной из 
частых причин инвалидизации и летальности, что обусловлено его 
сосудистыми осложнениями. Различают два основных типа диа-

бета, характеризующихся абсолютным или относительным недо-
статком инсулина, необходимого для поддержания нормального 
гомеостаза глюкозы. При диабете 1-го типа имеет место полная или 
почти полная деструкция β-клеток [6], тогда как 2-й тип характери-
зуется прогрессирующей недостаточностью β-клеток и относитель-
ным снижением их массы вследствие возрастания апоптоза [7]. 

В настоящее время диабет не лечится. Больные диабетом 
1-го типа должны получать постоянную заместительную терапию 

Влияние эмбрионального противоопухолевого 
модулятора Мкртчяна на инсулярный аппарат, 
а также гистологическую структуру 
поджелудочной железы крыс 
при стрептозотоциновом диабете

Е.М. АГАДЖАНОВА, к. мед. н., доцент

/Ереванский государственный  
медицинский университет, Армения/

Резюме
Вплив ембріонального протипухлинного модулятора Мкртчяна 
на інсулярний апарат, а також гістологічну структуру 
підшлункової залози щурів при стрептозотоциновому діабеті
О.М. Агаджанова

Метою дослідження було прослідкувати на стрептозотоциновій моделі цукрового діабету у щурів 
за зміною маси, вживанням води та  їжі, рівнем глюкози  крові, вмістом інсуліну, проінсуліну і С-пептиду,  
а також  дослідити гістоструктуру  підшлункової залози щурів в умовах профілактичного або лікуваль-
ного введення ембріонального протипухлинного модулятора Мкртчяна (ЕППМ). Діабет був модульова-
ний шляхом одноразового внутрішньочеревинного введення стрептозотоцину (СТЦ) в дозі 55 мг/кг. ЕППМ 
вводили внутрішньочеревинно в дозі 1 мг/кг маси інтактним щурам, через 1 тиждень тим самим тваринам 
вводили СТЦ (профілактичний режим). У лікувальному режимі через 1 тиждень після введення інтактним 
щурам СТЦ, тим самим тваринам вводили ЕППМ. Щотижня визначали рівень глюкози крові, кількість води 
та їжі, що вживали тварини. Кількість інсуліну, проінсуліну та С-пептиду визначали методом ELISA. В обох 
випадках показники функціонального стану щурів, а також інкреторна функція підшлункової залози 
підтримувались на рівні, значно наближеному  до контрольного. Морфологічний субстрат підшлункової 
залози у значному ступені підтверджує вказані фізіологічні та біохімічні показники.
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Summary 
Effect of Еmbryonal Antitumor Modulator of Mkrtchyan (EATM) 
on the Insular Apparatus and Histological Structure of Rat Pancreas 
in the Streptozotocin-Induced Diabetes
Y.M. Aghajanova 

The purpose of this study was to evaluate the effect of Embryonal antitumor modulator of Mkrtchyan 
(EATM) on streptozotocin model of insular diabetes in rats. The changes in weight, food and water 
consumption, level of glucose in blood, insulin, proinsulin and C-peptide content in blood were followed up, 
as well as the histo-structure of rat pancreas in conditions of prophylactic or therapeutic injection of Embryonal 
antitumor modulator of Mkrtchyan (EATM) was evaluated. Diabetes was caused by a single intraperitoneal 
injection of streptozotocin (STZ) in a 55 mg/kg dose. In prophylactic regimen group, EATM was injected 
intraperitoneally in a dose 1 mg/kg, followed by STZ injection in one week. In therapeutic regimen group, 
animals received EATM injection 1 week after the injection of STZ in above dosage. The level of glucose in 
blood was estimated weekly, as well as the quantity of consumed water and food. The quantity of insulin, 
proinsulin and С-peptide was estimated with ELISA method. In both cases the indices of functional conditions 
of rats and the incretory function of pancreas were sustained on a level similar to the control group. 
Morphological substrate of pancreas to a considerable degree confirms the indicated physiological and 
biochemical indices. Histological evaluation of the pancreas largely reflects the physiological and 
biochemical changes in streptozotocin-induced diabetes  rats after EATM administration.
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инсулином. Больные диабетом 2-го типа часто могут регулировать 
уровень глюкозы в крови путем сочетания диеты, физических 
упражнений и перорального приема лекарственных препаратов. 
Однако зачастую для регуляции уровня глюкозы в крови требует-
ся назначение инсулина [5]. 

Выявлено, что клетки поджелудочной железы взрослого чело-
века обладают большей пластичностью, чем это ранее предпо-
лагалось. Существует два основных пути регенерации β-клеток: 
репликация β-клеток и неогенез β-клеток. Репликация β-клеток 
проявляется в ранний период жизни, с возрастом она подавля-
ется. Кроме того, показано, что в экзокринной части поджелудоч-
ной железы взрослого человека содержатся стволовые клетки, 
которые в специфических условиях могут дифференцироваться 
в β-клетки. Авторы полагают, что масса β-клеток может увеличи-
ваться за счет неогенеза или репликации в зависимости от интен-
сивности различных стимулов или стрессоров [9,18].

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют 
о широком фронте исследований, направленных на разработку 
эффективных методов лечения диабета, состоящих в замещении 
или восстановлении эндокринной функции поджелудочной желе-
зы с целью синтеза соответствующего количества полноценного 
инсулина.

С этой точки зрения, на наш взгляд, актуальным является пред-
ложение об использовании в качестве средства, стимулирующе-
го функцию поджелудочной железы, препарата протеогликанов 
эмбрионального генеза, созданного Л. Мкртчяном под названи-
ем «Эмбриональный противоопухолевый модулятор» (ЭПОМ), 
обладающего свойствами иммуномодулятора [10]. Препарат 
состоит из широкого пула белков, выделенных из нормальных 
эмбриональных структур в условиях, максимально приближенных 
к естественным [19]. Следует отметить, что ЭПОМ лишен этио-
тропного действия, он эффективен в отношении целого ряда 
патологических состояний, таких как злокачественные новооб-
разования [19] и нейродегенеративные заболевания [24]. 
Выявление возможных гипогликемических свойств данного пре-
парата тем более актуально, что многочисленные исследования 
свидетельствуют об определенном повышении риска возникно-
вения рака у больных диабетом [10]. 

ЦельюЦелью исследования было на модели сахарного диабета 
у крыс проследить за изменением массы, потреблением воды 
и пищи, уровнем глюкозы крови, содержанием инсулина, про-
инсулина и С-пептида, а также исследовать гистоструктуру под-
желудочной железы крыс в условиях профилактического или 
лечебного введения ЭПОМ.

Материалы и методы исследования

Опыты проводились на 64 белых крысах-самцах массой 
180–200 грамм. Крыс содержали при температуре 25±2°C 
с 12-часовой сменой дня и ночи и доступом к стандартной пище 
и воде ad libitum. Диабет вызывали путем внутрибрюшинного 
однократного введения стрептозотоцина (СТЦ) в дозе 55 мг/кг 
массы животных [3, 4, 22]. Через 2 дня после введения СТЦ у крыс 
возникали явления диабета: полиурия, полидипсия, полифагия. 
В образцах крови, взятой из сердца натощак, определялась 
концентрация глюкозы. В дальнейшем уровень глюкозы крови 
определялся у каждой крысы еженедельно. Животные были раз-
делены на 4 группы по 16 крыс в каждой. Контрольная группа – 
интактные крысы; 1-я экспериментальная группа – получила 
внут рибрюшинно СТЦ в дозе 55 мг/кг; 2-я эспериментальная груп-

па – получила ЭПОМ однократно в дозе 1 мг/кг массы крысы, 
через 1 неделю этим же крысам вводили СТЦ; 3-я эксперимен-
тальная группа получала СТЦ в дозе 55 мг/кг, через неделю им 
вводили однократно ЭПОМ в дозе 1 мг/кг массы крысы. 
Определяли количество ежедневно потребляемой воды (в мл/кг 
массы крысы) и пищи (в г/кг массы крысы), изменения массы 
каждого животного. Через 2 недели после последнего введения 
СТЦ животных анестезировали нембуталом (40 мг/кг массы тела 
внутрибрюшинно) и забивали для забора крови. Глюкозу в крови 
(в мг/дл) определяли глюкозооксидазным методом (Glucose 
liquichrom Delta G-COL). Содержание инсулина, С-пептида и про-
инсулина определяли методом ELISA (Roche Diagnostic GmbH, 
Mannheim Cobas) в соответствии с рекомендациями изготовите-
ля. Для морфологического анализа биоптаты ткани поджелудоч-
ной железы, печени, почек и сердца подопытных животных после 
фиксации в формалине и последующей проводки в спирте в воз-
растающей концентрацией заливались парафином. Готовились 
микротомные срезы 5–8 мк толщиной, которые после депарафи-
низации окрашивались гематоксилин-эозином.

Подсчет числа β-клеток островкового аппарата поджелудоч-
ной железы осуществляли с использованием гистиостереоме-
трической сетки, предложенной Г.Г. Автандиловым [1]. Из каждо-
го кусочка поджелудочной железы получали 5 срезов на разных 
уровнях исследуемого материала. В каждом исследуемом пре-
парате в островках Лангерганса подсчитывали число β-клеток 
в четырех малых квадратах, случайно совпадающих с 25 точками-
зондами в каждом квадрате. После подсчета количества секре-
торных клеток в четырех квадратах окулярометрической сетки 
выводили среднеарифметический показатель, который в после-
дующем вводили в вариационный ряд. Препараты просматрива-
ли с помощью тринокулярного светового микроскопа Micros 
(Австрия) с вмонтированной в окуляр гистиостереометрической 
сеткой. Статистический анализ осуществляли при помощи кри-
териев Стьюдента с использованием программы SSAT (версия 13). 
Данные выражали как среднее арифметическое±SE. Статис ти-
ческая достоверность оценивалась при p≤0,05. Исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом Ереванского 
государственного медицинского университета (ЕГМУ).

Результаты и их обсуждение

Как видно из таблицы 1, уровень глюкозы крови нормальных 
крыс составил 130 мг/дл. У крыс с диабетом он возрос в 4 раза. 
В случае предварительного введения ЭПОМ он оставался при-
близительно в 3 раза ниже, чем у крыс с диабетом, и только на 33% 
выше уровня контрольных крыс. У крыс 3-й группы уровень глюко-
зы при обоих режимах введения ЭПОМ был еще более близким 
к контрольному.

Таблица 1. Влияние ЭПОМ на уровень глюкозы в крови крыс и интенсив-
ность PAS-реакции в гепатоцитах при СТЦ-индуцированном диабете (n=16)

Показатель Контроль Диабет 
1-я группа

Профилактика 
2-я группа

Лечение 
3-я группа

Глюкоза, 
мг/дл 130,8±5,9 494,3±25,8 

p1<0,0005

173,4±10,6 
0,005>p1>0,0005 

p2<0,0005

143±11,4 
0,25>p3>0,1 
p2<0,0005

Интенсив-
ность PAS-
реакции

+++ ± ++ ++

Примечание: +++ (высокая); ++ (средняя); ± (низкая); p1 – по отношению к конт-
ролю; p2 – по отношению к 1-й группе.
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Как следует из таблицы 2, потребление воды и пищи также 
было различным у животных разных экспериментальных групп. 
У крыс с диабетом потребление воды возросло в 3 раза, тогда 
как в профилактической группе оно было на 24% ниже, чем 
в 1-й группе и в 2,3 раза выше, чем в контроле. В 3-й группе 
количест во потребляемой воды еще более снизилось, по срав-
нению с 1-й группой оно было ниже на 41,7%, а по сравнению 
с контрольной группой выше всего в 1,7 раза. Потребление пищи 
в 1-й группе было на 67% выше, чем в контроле, тогда как во 2-й груп-
пе оно было только на 31% выше, чем в норме и на 22% ниже, чем 
при диабете. В 3-й группе потребление пищи еще более снизи-
лось и оказалось всего на 10% выше контрольных показателей.

Изменение массы крыс в течение эксперимента представле-
но в таблице 3. Согласно данным, масса крыс после введения СТЦ 
снижается, ЭПОМ предотвращает указанные изменения, и даже 
наблюдается выраженная тенденция к ее приросту. Однако ука-
занные изменения оказались статистически недостоверными.

Интересно, что через 2 недели после введения СТЦ высокие 
уровни инсулина и глюкозы были обнаружены в крови крыс (табл. 1 
и 4). Можно предположить, что высокий уровень глюкозы обуслов-
лен повышенным распадом гликогена в печени [18], истощение 
запасов которого под влиянием СТЦ нами показано в таблице 1. 
Вполне возможно, что высокий уровень глюкозы в крови подопыт-
ных животных служит стимулом, модулирующим синтетический 

потенциал панкреатических β-клеток. Это предположение 
подтверждается недавно проведенными работами [21], где 
показана исключительная важность глюкозы для регенера-
ции β-клеток. Нами показано, что профилактическое или 
лечебное введение ЭПОМ нормализует уровень инсулина 
в крови, и, соответственно, соотношение проинсулина 
и С-пептида также проявляет тенденцию к нормализации 
(таблица 4). Это соответствует данным об определенном 
соотношении инсулина, проинсулина и С-пептида в норме 
и нарушении его при некоторых патологических состояниях 
[21]. Кроме того, непропорционально высокое высвобож-
дение проинсулина может быть обусловлено высоким уров-
нем цитокинов [11,15], что было нами показано при СТЦ-
индуцированном диабете [2]. По мнению других авторов, 
цитокины могут повреждать островки β-клеток путем усиле-
ния образования в них свободных радикалов кислорода, 
липидных перекисей и, наконец, образования цитотоксичес-
ких альдегидов[20]. 

Гистологическая картина поджелудочной железы через 
2 недели после введения СТЦ (рисунок) свидетельствует 
о развитии гиперпластических процессов в инкреторном 
аппарате. Весьма часто встречаются относительно крупные 
панкреатические островки овальной, лентовидной и звезд-
чатой формы, в которых цитоархитектоника инсулоцитов была 
сохранена. Инкреторные клетки выглядели несколько гипер-
трофированными, цитоплазма инсулоцитов относительно 
светлая, ядра довольно крупные, богатые хроматином (интен-
сивно воспринимают основной краситель – гематоксилин). 
Весьма четко контурировалась граница между смежными 
секреторными клетками. Как правило, в периферических 
отделах панкреатических островков встречались структурно 
сохраненные группы клеток, цитоплазма которых интенсивно 
воспринимала кислый краситель (ацидофильные клетки). 
В то же время встречались единичные мелкие панкреатиче-
ские островки, в основном лентовидной и звездчатой формы, 
в которых продолжали обнаруживаться признаки дистрофии 
и распада инсулоцитов. По периферии подобных островков 
имело место заметное оживление клеток фибробластичес-

кого ряда и эндотелиоцитов кровеносных капилляров. 
В экскреторном аппарате поджелудочной железы аль-
тернативные процессы носили сугубо локальный харак-
тер и протекали на фоне микрогемоциркуляторных рас-
стройств, сопровождающихся, в частности, формирова-
нием в просвете микрососудов «монетных столбиков», 
признаками эритродиапедеза, повышенной сосудистой 
проницаемости и умеренной лейколимфоцитарной 
инфильтрации. У животных 2-й и 3-й подопытных групп 
подобных гипертрофированных инкреторных клеток 

Таблица 4. Влияние ЭПОМ на содержание инсулина, проинсулина 
и С-пептида в сыворотке крови крыс при СТЦ-индуцированном диабете (n=16) 

Показатели Контроль Диабет 
1-я группа 

Профилактика 
2-я группа 

 Лечение 
3-я группа

Инсулин 
мкМЕ/мл 27,7±2,59 44,9±5,18 

0,01>p>0,005
23,7±2,44 
0,25>p>0,1

25,1±3,12 
0,25>p>0,1

Проинсулин, 
пмоль/л 1,28±0,11 3,07±0,25 

p<0,0005
1,93±0,12 

0,005>p>0,0005
1,78±0,36 

0,01>p>0,005

С-пептид, нг/мл 1,29±0,31 1,14±0,22 
0,25>p>0,1

0,97±1,1 
0,4>p>0,25

1,41±1,2 
0,25>p>0,1

Примечание: p – по сравнению с контролем. 

Таблица 2. Влияние ЭПОМ на потребление воды и пищи при СТЦ-
индуцированном диабете у крыс (n=16)

Показа-
тели Контроль Диабет 

1-я группа

Профилак-
тика 

2-я группа

Лечение 
3-я группа

Потребление 
воды, мл/кг 
массы/сутки 

698,6±50,7 2115,7±155,4 
p1<0,0005 

1625,2±103,8 
p1<0,0005 

0,025>p2>0,01

1234,4±96,7 
0,005>p1>0,0005 
0,005>p2>0,0005

Потребление 
пищи, г/кг 
массы/сутки 

857,5±65,4 1436,7±115,5 
p1<0,0005 

1129,1±95,5 
0,025>p1>0,01 
0,05>p2>0,025 

944,5±82,4 
0,4> p1>0,25

0,025> p2>0,01

Примечание: p1 – по сравнению с контролем; p2 – по сравнению с 1-й группой.

Таблица 3. Влияние ЭПОМ на изменение массы у СТЦ-индуцированных крыс (n=16)

Показатели Контроль Диабет 
1-я группа

Профилак-
тика 

2-я группа

Лечение 
3-я группа

Средняя масса 
начальная, г 196,4±21,7 214,7±23,5 190,8±21,8 193,4±22,1

Средняя масса 
через 1 не-
делю, г

210,1±18,6 
0,4>p1>0,25

204,0±20,5 
0,4> p1>0,25

195,9±17,4 
0,4>p1>0,25

205,6±19,1 
0,4>p1>0,25

Средняя масса 
через 2 не-
дели, г

234,4±22,2 
0,25>p1>0,1 
0,25>p2>0,1

169,5±19,6 
0,1>p1>0,05 
0,25>p2>0,1

205,7±22,6 
0,1>p1>0,05 
0,4>p2>0,25

216,6±21,2 
0,1>p1>0,05 
0,4>p2>0,25

Примечание: p1 – по отношению к исходной массе; р2 – по отношению к массе через 1 неделю.

Таблица 5. Влияние ЭПОМ на количество островковых β-клеток в поджелудочной 
железе у СТЦ-индуцированных крыс (n=16)

Показатели Контроль Диабет 
1-я группа

Профилак-
тика 

2-я группа

Лечение 
3-я группа

Количество ост-
ровков β-клеток 90,2±10,8 22,5±3,2 

0,005>p1<0,0005

48,9±4,9 
0,025>p1<0,01 
0,01>p2<0,005 

65,4±5,7 
0,05>p1>0,025 
0,025>p2>0,01

Примечание: p1 – по сравнению с контролем; р2  – по сравнению с 1-й группой.
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обнаружено не было. В целом цитоархитектоника панкреатичес-
ких островков и ацинарного аппарата была сохранена. 
Панкреатические островки преимущественно овальной и ленто-
видной формы характеризовались компактным расположением 
инкреторных клеток относительно друг друга. Упоря дочи валась 
также структурная организация ацидофильных инкреторных кле-
ток, которые почти повсеместно располагались исключительно 
в поверхностных участках островков Лангерганса, по всему их 
периметру. Морфологические критерии, определяющие характер 

и особенности течения регионального патологического процесса, 
коррелировали с результатами иммуноморфологичес кого анали-
за, в котором было установлено, что на фоне выраженных дис-
трофических изменений в панкреатических островках имела 
место ингибиция синтеза инсулина инсулоцитами. 

Результаты подсчета β-клеток островков поджелудочной 
железы представлены в таблице 5. Как следует из таблицы, коли-
чество β-клеток в 1-й группе сократилось в 4 раза, под влиянием 
ЭПОМ количество их прогрессивно возрастало, во 2-й группе 
в 2,2 раза и в 3-й группе сократилось почти в 3 раза. 

Таким образом, выявленное нами гипогликемическое дей-
ствие ЭПОМ сопровождается нормализацией физиологических 
показателей, определенной регуляцией инсулярного аппарата, 
что обусловлено, с одной стороны, сохранением или восстанов-
лением синтетического потенциала поджелудочной железы, 
а с другой, морфологическим субстратом, суть которого в том, 
что в профилактическом режиме в определенной степени пре-
дотвращается разрушение β-клеток, тогда как в лечебном режи-
ме, по-видимому, имеет место неогенез β-клеток, возможность 
чего была ранее показана другими авторами [13].
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Рисунок. Поджелудочная железа. Контроль: 1 – инсулярные островки, 
окруженные панкреатической экскреторной частью (ув. 100); 2 – хорошо 
выраженное клеточное содержимое, α-клетки расположены по периферии, 
инсулярные островки состоят из β-клеток, которые имеют примущественно 
центральную локализацию, периинсулярные панкреатоциты сохранены 
(ув. 500); 3 – Островки Лангерганса, периферические приинсулярные экскре-
торные ацинусы (ув. 400). Диабет: 4 – низкая клеточность панкреатических 
островков, дифференциация между α- и β-клетками не просматривается, дис-
трофические изменения цитоплазмы панкреатоцитов (ув. 250); 5 – выражен-
ная атрофия инсулярных островков,  некоторые ацинусы с дегенеративными 
ядрами (ув. 250); 6 – набухание и ослабление тинкториальных свойств 
(дистрофия, некробиоз) β-клеток; лангергансовый островок прилежит к рас-
ширенному протоку (ув. 400). Профилактика: 7 – частичная атрофия и лизис 
содержимого инсулярных клеток. Выраженная внутриклеточная вакуолизация 
(ув. 250); 8 – α-клетки, расположенные в основном линейно по периферии 
островка, хорошо сохранены; β-клетки в прилегающем сегменте разряже-
ны, в других участках они хорошо сохранены, умеренный отек в строме 
инсулярного островка (ув. 500); 9 – объемно инсулярный островок в целом 
хорошо сохранен, имеются отдельные очаги лизиса β-клеток; панкреатоциты 
в состоянии зернистой дистрофии; умеренное нарушение полярности α-клеток 
(ув. 500). Лечение: 10 – выводной проток непосредственно прилежит 
к α-клеткам; с противоположной стороны он структурируется панкреато-
цитами, β-клеточный аппарат xорошо сохранен (ув. 250); 11 – отчетливые 
полости между группами хорошо сохраненных β-клеток, панкреатоциты без 
особенностей, выводной проток окаймлен исключительно экскреторными 
железистыми клетками (ув. 400); 12– деталь рис.11. 


