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Стрептозотоциновая модель диабета в настоящее время является 

наиболее приемлемой для изучения механизмов, лежащих в основе 
поражения β-клеток островкового аппарата и формирования репаративно-
пролиферативных процессов, направленных на восстановление структуры 
и инкреторной функции поджелудочной железы [1,3,4,10]. 

При изучении механизмов повреждения островков Лангерганса 
отмечается  определенное противоречие между значимостью местных, ло-
кальных провоцирующих факторов, с одной стороны, а с другой – наруше-
нием системной регуляции и, в первую очередь, иммунной и нейроэндо-
кринной систем [2,5,6]. Более того, работами израильских исследователей 
[8] показано, что степень пролиферации взрослых β-клеток in vivo и их 
регенерация, следущая за действием повреждающих агентов, контроли-
руются системными факторами.  

Несмотря на многочисленные исследования, проведенные на модели 
стрептозотоцинового стресса, и по сей день отсутствуют научные разра-
ботки, посвященные структурным изменениям инкреторного аппарата 
именно в динамике течения регионального патологического процесса. В 
связи с этим открытым остается также вопрос, касающийся механизмов 
восстановления структуры и функции эндокриноцитов, т.е. путем неоге-
неза или репликации.  

Целью настоящего исследования послужило изучение структурных 
изменений в островковом аппарате поджелудочной железы в динамике 
течения индуцированного в эксперименте стрептозотоцинового диабета. 

 



 56 Медицинская наука  Армении  НАН  РА    т. LIV     1 3   2014 

Материал и методы  
 
Опыты ставились на 48 белых крысах-самцах массой 180-200г. 

Животные были разделены на две группы: контрольную и опытную. 
Животным опытной группы (36 крыс) однократно внутрибрюшинно вво-
дили стрептозотоцин (Sigma, США) в дозе 55 мг/кг. Животные опытной 
группы были подразделены на три подгруппы. Животные первой под-
группы выводились из эксперимента на 2-е сутки после введения стреп-
тозотоцина, животные второй – на 4-е сутки, третьей – на 8-е сутки 
эксперимента. Животные выводились из эксперимента путем декапи-
тации, под нембуталовым наркозом (40 мг/кг в/б). Работа проводилась в 
соответствии с требованиями ЕС по работе с лабораторными животными и 
была одобрена Этическим комитетом ЕГМУ.  

Парафиновые срезы окрашивались гематоксилин-эозином и азур II 
эозином. Свежезамороженные криостатные срезы подвергали иммуно-
ферментному анализу на предмет выявления в поджелудочной железе 
ВгdU-позитивных клеток с целью выявления наличия пролиферации [7]. 
Указанный иммуноферментный анализ проводили согласно предложенной 
Schutte B. et al. схеме [9]. Животным контрольной и опытных подгрупп 
внутрибрюшинно однократно вводили 5-bromodeoxyuridine (ВгdU) (Sigma, 
США) в дозе 50 мг/кг, через час после этого животных забивали. Готовили 
свежезамороженные криостатные срезы, которые фиксировали в мети-
ловом спирте в течение 30-40 мин. После фиксации срезы инкубировали в 
2 N HCl в течениe 30 мин при 37˚C. Препарат промывали в 0,1М фос-
фатном буфере, после чего на срезы наносили 0,1М боратный буфер, pH 
8,5. После промывания и высушивания на препараты наносили монокло-
нальную мышиную сыворотку против 5-bromodeoxyuridine (Sigma, США) 
в разведении 1:40. Через 40 минут препарат промывали в 0,1 М фосфатном 
буфере, высушивали. После высушивания на срезы наносили меченную 
ФИТЦ козлиную сыворотку против IgG мыши (Sigma) в разведении 1:10. 
Препaрат промывали три раза 0,1М фосфатным буфером, высушивали и 
просматривали под люминесцентным микроскопом BOECO (Германия).  

 
Результаты и обсуждение 
 
На 2-е сутки после введения стрептозотоцина в поджелудочной 

железе доминировали катаболические процессы, с преимущественной их 
локализацией в инкреторном аппарате. Структурным проявлением этих 
процессов выступали альтерационные изменения в островках Лангерганса. 
Так, в большинстве островков наблюдались признаки дискомплексации 
инкреторных клеток, вакуолизация цитоплазмы, некроз и рексис ядер. В 
тех же островках весьма часто встречались очаги микронекроза.  
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На 4-е сутки после введения стрептозотоцина в поджелудочной 
железе продолжали доминировать катаболические процессы. Однако на 
этом фоне имело место оживление репаративно-пролиферативных про-
цессов как в экзо-, так и в эндокринном аппарате, которые носили оча-
говый характер. Так, весьма часто встречались мелкие лентовидной кон-
фигурации инкреторные островки с относительно компактной ориента-
цией в них секреторных клеток. Как правило, подобные островки выделя-
лись в непосредственной близости от внутридольковых протоков. В от-
дельных относительно крупных островках, в которых ранее наблюдались 
сугубо деструктивные процессы, на 4-е сутки эксперимента наблюдались 
признаки репликации эндокриноцитов. ''Новые'' секреторные клетки (еди-
ничные) выявлялись повсеместно, как на периферии островков – в участ-
ках локализации α-инкреторных клеток, так и в центральных отделах – в 
участках преимущественной локализации β-клеток. Цитоплазма подобных 
гипертрофированных клеток выглядела слабобазофильной, резко вакуоли-
зированной, ядра – гиперхромными, в состоянии пикноза. В отдельных 
межацинарных и междольковых протоках наблюдались признаки актива-
ции эпителиоцитов, которые носили сугубо очаговый характер. Как пока-
зали результаты иммуноморфологического анализа, именно в островках, в 
которых, наряду с дистрофическими и деструктивными изменениями, 
имели место репаративно-пролиферативные сдвиги, в структурно ”сохра-
ненных” единичных инкреторных клетках наблюдалось специфическое 
свечение, которое свидетельствовало о наличии накопления ВгdU в 
составе ядер новообразованных секреторных клеток. Аналогичное специ-
фическое свечение было зарегистрировано в отдельных клетках, высти-
лающих внутреннюю поверхность межацинарных и междольковых про-
токов. Наличие единичных ВгdU-позитивных клеток наблюдалось также и 
в отдельных ацинусах, особенно в участках, прилежащих к панкреати-
ческим протокам. 

На 8-е сутки после введения стрептозотоцина в поджелудочной 
железе доминировали анаболические процессы, которые наиболее рельеф-
но проявлялись в ее инкреторном аппарате. Так, весьма часто встречались 
относительно крупные овальной формы островки Лангерганса, в которых 
цитоархитектоника инкреторных клеток была сохранена. Эндокриноциты 
характеризовались равномерным и относительно компактным располо-
жением по всему периметру островков. В отличие от предыдущего срока 
наблюдения (на 4-е сутки после введения стрептозотоцина) признаков 
неогенеза инкреторных клеток в панкреатических островках не наблю-
далось. 

Таким образом, на модели стрептозотоцинового диабета были 
изучены структурные изменения в эндокринном и экзокринном аппарате 
поджелудочной железы в динамике течения регионального патологи-
ческого процесса. На конкретном этапе течения экспериментального 
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индуцированного диабета у крыс (на 4-е сутки эксперимента) в остров-
ковом аппарате поджелудочной железы и в ее протоках наблюдались 
признаки оживления репаративных процессов. Выявлены также возмож-
ные региональные механизмы восстановления указанных микроструктур 
поджелудочной железы, о чем свидетельствует обнаружение ВгdU-пози-
тивных клеток по итогам проведенного нами иммуноферментного ана-
лиза. Восстановление структурной организации островкового аппарата 
происходило за счет регенерации «выживших» β-клеток, т.е. путем 
репликации. Альтернативным источником появления новых инкреторных 
клеток, согласно данным иммуноморфологического анализа на предмет 
выявления ВгdU-позитивных клеток, служили эпителиоциты внутридоль-
ковых и междольковых протоков. В данном случае восстановление массы 
β-клеток островкового аппарата происходило за счет ''трансформации'' 
эпителиоцитов в эндокриноциты. 

Поступила 28.04.14 
 

 
Շաքարախտի ստրեպտոզոտոցինային մոդելի վրա 

ենթաստամոքսային գեղձի ինկրետոր բջիջների ռեպլիկացիայի և 
նեոգենեզի իմունաձևաբանական բնութագիրը 

 
Ե. Մ. Աղաջանովա 

  
Առնետների մոտ ինդուկցված ստրեպտոզոտոցինային շաքա-

րախտի ժամանակ իմունաձևաբանական եղանակներով ուսումնա-
սիրվել են ռեպարատիվ-պրոլիֆերատիվ շարժընթացի առանձնահատ-
կությունները: Հայտնաբերվել են BrdU-դրական բջիջներ, ինչը վկայում 
է տեղային մեխանիզմների առկայության մասին, որոնք ընկած են են-
թաստամոքսային գեղձի կղզյակային կառույցի β-բջիջների ռեպլիկա-
ցիայի և նեոգենեզի հիմքում:  

 
 

Immunomorphological characteristics of the replication processes 
and neogenesis in incretory cells of pancreas in streptozotocin-

induced model of diabetes in rats 
 

Y. M. Aghajanova 

 
By means of immunomorphological methods the character and the 

peculiarities of the reparative-proliferative processes were studied in dynamics 
of streptozotocin-induced diabetes in rats. There were revealed BrdU-positive 
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cells that is evidence of regional mechanisms of pancreatic islands β-cells 
replication and neogenesis.  
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