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Гомеостаз глюкозы в организме мле-
копитающих преимущественно поддержи-
вается функцией инсулин-продуцирующих
β-клеток, локализующихся в панкреатиче-
ских островках [1]. Прогрессирующая ги-
бель или дисфункция β-клеток приводит
к инсулинопении, гипергликемии, кетозу, ин-
толерантности к глюкозе, нарушению ме-
таболизма и развитию сахарного диабета
(СД) [2]. Сегодня в мире около 347 млн че-
ловек страдают от этого заболевания и его
осложнений [1, 3]. По предварительным дан-
ным к 2030 году эта цифра увеличится вдвое
и составит около 552 млн человек [4].

Основным способом компенсации СД
остается заместительная инсулинотера-
пия. Проведенные исследования «Diabetes
Control and Complications Trial» показали,
что регуляция уровня глюкозы в крови при
инсулинотерапии повышает риск появления

гипогликемических реакций и не исключает
развитие вторичных деструктивных диабе-
тических осложнений [3, 5, 6]. Несмотря на
успехи в усовершенствовании препаратов
инсулина и способов его доставки в орга-
низм, сохраняется множество проблем, обу-
словленных невозможностью достижения
полной нормализации углеводного обмена
на протяжении длительного времени [5].

Современные исследования по терапии
СД направлены на поиск способов, дей-
ствия которых приближены к физиологи-
ческим условиям динамики секреции инсу-
лина [7]. Одним из таких способов явля-
ется пересадка островков Лангерганса или
β-клеток [1, 2, 5]. В системе охраны здоро-
вья Европейских стран и США уже раз-
работаны основные критерии, согласно ко-
торым трансплантацию осуществляют па-
циентам с тяжелыми многократными гипо-
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гликемическими комами. Однако при транс-
плантации существует ряд проблем: полу-
чение достаточного количества донорско-
го материала, применение иммуносупрессан-
тов и другие. Использование в качестве
доноров для трансплантации новорожден-
ных поросят может решить проблему, свя-
занную с недостатком трансплантационно-
го материала [7]. Важным условием успеш-
ной трансплантации панкреатических ост-
ровков или β-клеток является подбор тка-
ни для их введения, которая обеспечит
длительное сохранение жизнеспособности
и функциональной активности трансплан-
тата без использования иммуносупрессан-
тов [5, 8]. В работах [9, 10, 11] описаны проти-

воречивые данные относительно длительно-
сти выживаемости графтов и поддержания
нормогликемии у реципиента после транс-
плантации β-клеток или островков в селе-
зёнку. Кроме того, недостаточно изученным
остается, как трансплантация ксеногенных
панкреатических островков в пульпу селе-
зенки влияет на эндокринную ткань под-
желудочной железы реципиентов. Поэтому
целью данного исследования являлось: оце-
нить степень компенсации углеводного об-
мена и провести гистологическое исследова-
ние ткани поджелудочной железы кроликов
с экспериментальным диабетом после транс-
плантации панкреатических островков нео-
натальных животных в пульпу селезенки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Все манипуляции с животными прово-
дились в соответствии с положениями «Ев-
ропейской конвенции защиты позвоночных
животных, которые используются с экспери-
ментальной и иной научной целью» (Страс-
бург, 1985) и национальными нормами по
биоэтике (I Национальный конгресс по био-
этике, Киев, 2001).

Исследования проводили на 4–5-месячных
беспородных самцах кроликов, массой
2,5–3,5 кг. Экспериментальный диабет вы-
звали однократным внутривенным введени-
ем раствора аллоксана тетрагидрата (Sigma,
США) из расчета 100 мг/кг массы тела
животного.

Панкреатические островки новорожден-
ных (1–5 суточных) поросят (n = 30) пород
большая белая, украинская мясная и кроли-
ков породы Шиншилла (n = 40) получали по
методу [12]. Для трансплантации были ото-
браны животные, у которых уровень глюко-
зы в крови составлял 22–26 ммоль/л. Транс-
плантационный материал (7-9× 106 остров-
ков/кг) вводили в пульпу селезенки кро-
ликов (n = 20) под комбинированным нар-
козом (1 мг кетамина и 0,5 мг ксилазина
на 1 кг массы тела). После трансплантации
иммуносупрессивные препараты не исполь-
зовали. Контролем являлись животные то-
го же возраста интактные (n = 8) и живот-

ные с экспериментальным диабетом (n = 8),
а также животные (n = 14) которым вме-
сто трансплантата вводили в пульпу селезен-
ки физиологический раствор с антибиотика-
ми — ложная трансплантация (ЛТ).

Еженедельно экспресс-методом у экспе-
риментальных животных определяли уро-
вень глюкозы в крови с помощью индика-
торных пластинок «Гемоглан» и глюкомет-
ра Глюкофот-II и концентрацию глюкозы
в моче с помощью индикаторных полосок
«Глюкотест». Тест на толерантность к глю-
козе проводили путем однократного внутри-
венного введения животным раствора глю-
козы (0,5 г/кг массы тела). Измерения про-
водили перед введением и на 15, 30, 45,
60, 75, 90 минуте после введения раствора
глюкозы.

Фракцию гликозилированного гемогло-
бина (HbA1c) определяли фотометрическим
методом с помощью стандартных наборов
GHb 100 и Hb 400 (Lachema, Чехия). Содер-
жание инсулина в сыворотке крови живот-
ных определяли радиоиммунологическим
методом с помощью стандартного набора
РИА-ИНС-ПГ-125I (Беларусь).

Гистологическое исследование тканей
поджелудочной железы проводили на 120
сутки посттрансплантационного периода по
стандартной методике [13], используя све-
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товой микроскоп. Микрофотосъёмку осу-
ществляли на микроскопе Olympus IX-71.

Статистическую обработку полученных
данных проводили с помощью программ-
ного приложения Excel. Данные пред-
ставлены как среднее значений, получен-

ных в 3-х аналогичных экспериментах
и измеренных в 3-х параллельных про-
бах, ± стандартная ошибка. Статистиче-
скую достоверность оценивали с помощью
ANOVA, достоверными считались различия
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Трансплантация инсулин-продуцирую-
щих β-клеток или островков является фи-
зиологическим способом, который позволя-
ет создать в организме реципиента эндо-
генный «источник» полноценных гормонов,
способных осуществлять физиологическую
регуляцию метаболизма [3, 5, 7, 8]. Важным
для выживания и функционирования транс-
плантата является выбор ткани для транс-
плантации. В связи с противоречивыми дан-
ными относительно эффективности внут-
риселезеночной трансплантации β-клеток
или островков Лангерганса [9–11], нами
было проведено исследование влияния ал-
ло- (АлТц) и ксенотрансплантации (КсТц)
панкреатических островков неонатальных
животных в пульпу селезёнки на показатели
углеводного обмена и эндокринную ткань

поджелудочной железы (ПЖ) кроликов
с экспериментальным диабетом.

Алло- и ксеногенные панкреатические
островки (7–9× 106 островков/кг) вводили
в пульпу селезенки на 21 сутки после введе-
ния кроликам диабетогенной дозы аллокса-
на, так как на этом сроке у животных разви-
валась стойкая гипергликемия и гликозурия.
В работе [12] показано, что введение остров-
ков в концентрации 5–6× 105 островков/кг
является достаточным для компенсации уг-
леводного обмена у животных с эксперимен-
тальным диабетом.

В ходе посттрансплантационного перио-
да проводили определение показателей уг-
леводного обмена. У интактных животных
(рис. 1) и после ЛТ концентрация глюкозы
в крови на протяжении всего периода наблю-

Рис. 1. Динамика гликемии у интактных животных (1) и животных с эксперименталь-
ным диабетом до и после внутриселезёночной алло- (2) и ксенотрансплантации (3)
панкреатических островков неонатальных животных.

* — p < 0,05 по сравнению с интактными животными.
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дения не превышала 6 ммоль/л. Тогда как
у кроликов с экспериментальным диабетом
независимо от проведения ЛТ данный по-
казатель не опускался ниже 20–24 ммоль/л,
являясь показателем тяжёлой степени СД.

АлТц и КсТц островков ПЖ неонаталь-
ных животных в пульпу селезёнки способ-
ствовало ускоренному восстановлению уров-
ня глюкозы в крови до физиологической
нормы, так на 7 сутки посттрансплантаци-
онного периода данный показатель состав-
лял — 6,88± 0,32 и 6,98± 0,54 ммоль/л, со-
ответственно. Содержание глюкозы в крови
животных-реципиентов оставалось в преде-
лах нормальных значений на протяжении
70 суток посттрансплантационного периода,
после чего наблюдалось повышение данного
показателя до 9 ммоль/л (см. рис. 1). Это
свидетельствует о способности транспланта-
ционного материала стабилизировать уро-
вень глюкозы в крови.

Одним из показательных методов вы-
явления скрытых нарушений углеводного
обмена и способов функциональной оцен-
ки панкреатических островков в посттранс-
плантационный период является проведе-
ние теста толерантности к глюкозе [14].
У интактных животных и после ЛТ была
получена классическая гликемическая кри-
вая с пиком содержания глюкозы в крови

на 30-й минуте после внутривенного вве-
дения раствора глюкозы и снижением до
исходных значений к 90-й минуте исследо-
вания (рис. 2). Тест толерантности к глю-
козе не проводили в группах животных
с экспериментальным диабетом независи-
мо от ЛТ, так как содержание глюкозы
в крови у этих групп животных превышало
20–22 ммоль/л.

На 90-е сутки после введения кроликам
с экспериментальным СД алло- и ксеноген-
ных островков в пульпу селезенки проводи-
ли тест толерантности к глюкозе. При этом
у животных как с аллографтом, так и ксено-
графтом гликемические кривые изменялись
подобно интактным животных, хотя значе-
ния глюкозы в крови были повышены (см.
рис. 2).

Таким образом, внутриселезеночная
АлТц и КсТц панкреатических островков
неонатального происхождения способствует
длительному поддержанию нормогликемии
у животных-реципиентов.

Важным показателем СД и развития тя-
жёлого диабетического осложнения — неф-
ропатии, является наличие гликозурии, ко-
торая является следствием снижения ре-
абсорбции глюкозы в почечных канальцах
и нарушения процессов фильтрации плаз-
мы крови, и как следствие развития гломе-

Рис. 2. Гликемические кривые при однократной нагрузке глюкозой у кроликов:
интактных (1); после внутриселезеночной алло- (2) и ксенотрансплантации (3)
панкреатических островков неонатальных животных.

* — p < 0,05 по сравнению с интактными животными.
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рулосклероза [2, 5]. Данные по содержанию
глюкозы в моче экспериментальных групп
животных представлены в табл. 1.

Изучение концентрации глюкозы в мо-
че показало, что внутриселезеночная АлТц
и КсТц островков ПЖ препятствует разви-
тию гломерулосклероза и нефропатии, так
как на протяжении всего посттрансплан-
тационного периода у животных-реципиен-
тов глюкоза в моче не обнаруживалась (см.
табл. 1).

Сегодня при диагностике и лечении
СД большое внимание уделяется оценке со-
держания фракции HbA1c в крови, кото-
рая позволяет выявить степень нормализа-
ции углеводного обмена в отдалённые сро-
ки после трансплантации панкреатических
островков. HbA1c образуется в результате
неферментативного взаимодействия глюко-
зы, присутствующей в крови, с β-концевым

валином β-цепи молекулы гемоглобина А
(реакция гликозилирования). Содержание
фракции HbA1c имеет прямую корреляцию
с концентрацией глюкозы в крови и длитель-
ностью «контакта» глюкозы с эритроцита-
ми, являясь интегрированным показателем
состояния углеводного обмена [15]. Поэтому
определение содержания данного показате-
ля осуществляли на 120-е сутки посттранс-
плантационного периода. Данные по содер-
жанию фракции HbA1c в крови экспери-
ментальных групп животных представлены
в таблице 2.

Показатель HbA1c совпадает с динами-
кой содержания глюкозы в крови живот-
ных-реципиентов, отражая процессы норма-
лизации углеводного метаболизма за 4 ме-
сяца посттрансплантационного периода, что
подтверждается длительным поддержанием
в пределах нормальных значений содержа-

Т а б л и ц а 1

Концентрация глюкозы в моче у экспериментальных групп животных

Группы
животных

Глюкоза в моче в разные сроки (сутки) после трансплантации, %

до транс-
плантации 7 21 35 98 120

Интактные
и после ЛТ

0,0± 0,0

СД 1,9± 0,2* 1,8± 0,3* 1,9± 0,2* 2,0± 0,1* 1,9± 0,1* 1,9± 0,1*

СД после ЛТ 1,8± 0,3* 1,8± 0,2* 2,0± 0,1* 2,0± 0,1* 1,8± 0,3* 2,0± 0,1*

АлТц 1,0± 0,2* 0,0± 0,0

КсТц 1,3± 0,3* 0,0± 0,0

П р и м е ч а н и е. * — p < 0,05 по сравнению с группой интактных животных.

Т а б л и ц а 2

Содержание фракции гликозилироанного гемоглобина (HbA1c) и уровень
инсулина в крови экспериментальных групп животных

Группы животных
Фракция HbA1c в крови,

мкмольфруктозы/ггемоглобина

Инсулин в крови,
мкМЕ/мл

Контроль 1,98± 0,13 18,2± 1,8

Контроль после ЛТ 1,87± 0,25 17,9± 1,5

СД 15,30± 0,65* 2,1± 0,5*

СД после ЛТ 17,40± 0,77* 1,9± 0,7*

АлТц 2,05± 0,22 21,7± 0,7

КсТц 2,38± 0,33 24,4± 2,5

П р и м е ч а н и е. * — p < 0,05 по сравнению с группой интактных животных.

Проблеми ендокринної патологiї №4, 2016 59



Експериментальнi дослiдження

ния глюкозы в крови животных-реципи-
ентов.

Для изучения инсулин-продуцирующей
способности трансплантационного материа-
ла в организме животных-реципиентов про-
водили исследование уровня инсулина в сы-
воротке крови на 120-е сутки посттрансплан-
тационного периода. Данные по изучению
данного показателя у экспериментальных
групп животных приведены в таблице 2.

Полученные данные (см. табл. 2) свиде-
тельствуют о наличии инсулин-продуцирую-
щей способности алло- и ксеногенных пан-
креатических островков неонатальных жи-
вотных, трансплантированных в пульпу се-
лезенки животных-реципиентов. Внутрисе-
лезёночная АлТц и КсТц неонатальных жи-
вотных кроликам с экспериментальным диа-
бетом способствует длительному поддержа-
нию уровня инсулина в сыворотке крови
в пределах физиологических значений.

До сих пор, остаётся открытым вопрос
о механизме влияния трансплантации пан-
креатических островков неонатальных жи-
вотных на углеводный метаболизм и содер-
жание инсулина при СД. В связи с этим,

для всестороннего анализа влияния внутри-
селезеночной АлТц и КсТц островков неона-
тальных животных на показатели углевод-
ного обмена проводили изучение гистоло-
гической структуры ткани ПЖ животных-
реципиентов.

Ткань ПЖ интактных кроликов имела
дольчатую структуру. В дольках определя-
ются ацинусы, расположенные радиально
и состоящие из плотно прилегающих друг
к другу клеток пирамидальной формы. В ба-
зальной части ацинарных клеток обнаружи-
ваются гиперхромные округлые ядра, а апи-
кальная их часть была направлена к цент-
ру. Цитоплазма ацинарных клеток окраше-
на гомогенно. Среди ацинусов выделяются
островки Лангерганса, которые представля-
ют собой клеточные конгломераты. Панкре-
атические островки у интактных животных
в виде неупорядоченного скопления клеток,
имеющих гипо- и гиперхромные ядра округ-
лой формы. Кровеносные сосуды в интакт-
ной ткани ПЖ имеют нормальное крове-
наполнение. Между всеми клетками ткани
ПЖ контрольных животных выражены кле-
точные контакты (рис. 3А).

Рис. 3. Фрагменты ткани поджелудочных желез кроликов: А — интактных; Б —
с экспериментальным диабетом; В — после аллотрансплантации островков; Г — после
ксенотрансплантации островков. Окраска гематоксилином и эозином.

А) Гистопрепарат. Ок. 10, об. 60. Б) Гистопрепарат. Ок. 10, об. 20.
В) Гистопрепарат. Ок. 10, об. 60. Г) Гистопрепарат. Ок. 10, об. 60.
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У кроликов с экспериментальным диа-
бетом в ткани ПЖ определяется разраста-
ние соединительной ткани между долька-
ми. Ацинусы располагаются не плотно друг
к другу и состоят из лизированных и под-
верженных некрозу клеток. Между ацину-
сами определяются атрофические панкре-
атические островки, содержащие дегенера-
тивные клетки с кариолизисом, а вокруг
них располагаются фибробласты. В ост-
ровках наблюдается вакуолизация клеток,
что обусловлено гидропической деструкци-
ей островковых клеток. В клетках цен-
тральной части панкреатических остров-
ков отсутствуют ядра, что свидетельству-
ет о гибели инсулин-продуцирующих клеток
(рис. 3 Б).

На 120-е сутки после АлТц (рис. 3 В)
и КсТц (рис. 3 Г) островков в пульпу се-
лезёнки в эндокринной ткани ПЖ живот-
ных-реципиентов отсутствуют дегенератив-
но-дистрофические изменения. Гистострук-
тура ацинарной ткани у этих групп жи-
вотных была сходной с интактными. Среди
ацинусов отмечаются островки Лангерган-

са разных размеров. Панкреатические ост-
ровки в ткани ПЖ животных-реципиентов
содержат неупорядоченное скопление кле-
ток с крупными округлыми гипо- и гиперх-
ромные ядрами и гомогенно-окрашенной ци-
топлазмой. Наличие взаимодействия меж-
ду островковыми клетками подтверждают
хорошо выраженные клеточные контакты.
Описанная гистологическая картина ткани
ПЖ свидетельствует о гиперфункции транс-
плантированных алло- и ксеногенных пан-
креатических островков неонатального про-
исхождения.

Следовательно, анализ гистоструктуры
эндокринной ткани ПЖ и показателей уг-
леводного обмена показал, что длительная
нормализация показателей углеводного об-
мена и содержания инсулина в крови живот-
ных с экспериментальным диабетом после
внутриселезеночной АлТц и КсТц панкре-
атических островков неонатальных живот-
ных связана с восстановлением эндокрин-
ной ткани ПЖ и ее функциональной ак-
тивностью в организме животных-реципи-
ентов.

ВЫВОДЫ

1. Внутриселезёночная трансплантация
алло- и ксеногенных панкреатиче-
ских островков неонатальных живот-
ных способствует длительному поддер-
жанию в пределах нормальных значе-
ний показателей углеводного обмена
у животных-реципиентов.

2. Исследование эндокринной ткани
поджелудочной железы животных-

реципиентов показало, что внутри-
селезеночная трансплантация алло-
и ксеногенных панкреатических ост-
ровков неонатального происхождения
способствует активации процессов
ауторегенерации в ткани поджелудоч-
ной железы и восстановлению пула
собственных инсулин-продуцирующих
β-клеток.
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ВПЛИВ ВНУТРIШНЬОСЕЛЕЗIНКОВОЇ ТРАНСПЛАНТАЦIЇ ПАНКРЕАТИЧНИХ
ОСТРIВЦIВ НА ЕНДОКРИННУ ТКАНИНУ ПIДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ КРОЛIВ

З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ДIАБЕТОМ

Колот Н.В.

Харкiвський нацiональний унiверситет iм. В.Н. Каразiна, м. Харкiв

natakolot@mail. ru

Вивчено показники вуглеводного метаболiзму та гiстоструктуру ендокринної тканини пiд-
шлункової залози кролiв з експериментальним дiабетом пiсля внутрiшньоселезiнкової алло-
i ксенотрансплантацiї панкреатичних острiвцiв неонатальних тварин. Встановлено, що внутрi-
шньоселезiнкова трансплантацiя острiвцiв сприяє вiдновленню i тривалому пiдтриманню в ме-
жах фiзiологiчної норми показникiв вуглеводного обмiну без гiпоглiкемiчних епiзодiв. Внутрi-
шньоселезiнкова трансплантацiя панкреатичних острiвцiв у тварин-реципiєнтiв активує процеси
ауторегенерацii в ендокриннiй тканинi пiдшлункової залози та призводить до вiдновлення пулу
iнсулiнпродукуючих β-клiтин.

К л ю ч о в i с л о в а: панкреатичнi острiвцi, ендокринна тканина пiдшлункової залози,
дiабет, трансплантацiя, вуглеводний обмiн.

ВЛИЯНИЕ ВНУТРИСЕЛЕЗЕНОЧНОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПАНКРЕАТИЧЕСКИХ
ОСТРОВКОВ НА ЭНДОКРИННУЮ ТКАНЬ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

КРОЛИКОВ С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ДИАБЕТОМ

Колот Н.В.

Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, г. Харьков

natakolot@mail. ru

Изучены показатели углеводного метаболизма и гистоструктура эндокринной ткани под-
желудочной железы кроликов с экспериментальным диабетом после внутриселезеночной алло-
и ксенотрансплантации панкреатических островков неонатальных животных. Установлено, что
внутриселезеночная трансплантация островков способствует восстановлению и длительному
поддержанию в пределах физиологической нормы показателей углеводного обмена без гипогли-
кемических эпизодов. Внутриселезеночная трансплантация панкреатических островков у живот-
ных-реципиентов активирует процессы ауторегенерации в эндокринной ткани поджелудочной
железы, приводя к восстановлению пула инсулин-продуцирующих β-клеток.

К л ю ч е в ы е с л о в а: панкреатические островки, эндокринная ткань поджелудочной
железы, диабет, трансплантация, углеводный обмен.
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THE INFLUENCE INTRASPLENIC TRANSPLANTATION OF THE PANCREATIC
ISLETS ON THE ENDOCRINE TISSUE OF PANCREAS IN RABBITS WITH

EXPERIMENTAL DIADETES

N. V. Kolot

Kharkiv National University by V.N. Karazin, Kharkiv

natakolot@mail. ru

Indices of carbohydrate metabolism and histological structure endocrine tissue of the pancreas in
rabbits with experimental diabetes after intrasplenic allo- and xenotransplantation of pancreatic islets
of neonatal animals has been studied. It was found that intrasplenic transplantation of islets restores
and maintains the long-term within the physiological norm of carbohydrate metabolism without
hypoglycemic episodes. Intrasplenic transplantation pancreatic islets activates of the autoregeneration
in endocrine pancreatic tissue of recipient animals, leading to the pool restoration of insulin-producing
β-cells.

K e y w o r d s: pancreatic islets, endocrine tissue of the pancreas, diabetes, transplantation,
carbohydrate metabolism.
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