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АКТУАЛЬНОСТЬ

Распространённость сахарного диабета (СД), 
особенно диабета 2 типа, растёт по всему миру. 
При СД страдают β-клетки, производящие ин-
сулин, что приводит к гипергликемии и раз-
витию осложнений, поэтому механизмы воз-
можного образования β-клеток как in vitro, так 
и in vivo, представляют существенный интерес. 
Механизм регенерации островков изучен недо-
статочно. Сообщается о неогенезе островков, 
т. е. образовании их из стволовых клеток, рас-
положенных в протоках [1]. Ещё одним спосо-
бом восстановления функции повреждённой 
ткани поджелудочной железы является ацино-
инсулярная трансформация: введение глюкозы 
приводит к появлению агломератов и одиночно 
расположенных в составе экзокринной парен-
химы инсулин-продуцирующих клеток [2]. Было 
показано [3], что скорость трансдифференци-
ровки ацинарных клеток в β-клетки зависит как 
от степени экспрессии факторов транскрипции, 
так и от наличия воспаления в поджелудочной 
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железе. Образование новых β-подобных клеток 
происходит при ограничении воспаления.

Цель работы – оценить количество и разме-
ры инсулин-продуцирующих клеток, локализо-
ванных в поджелудочной железе вне островков, 
а также оптическую плотность инсулина в них 
и в β-клетках островков, в условиях экспери-
ментального диабета 2 типа и при модуляции 
активности макрофагов.

МЕТОДЫ

Эксперименты проводилось на 20 поло-
возрелых крысах-самцах линии Wistar массой 
300–350 г в соответствии с рекомендациями 
международных этических комитетов и Дирек-
тивой Совета EC2010/63/EU. Животные содер-
жались в условиях вивария с 12-часовым свето-
вым днём с неограниченным доступом к воде 
и пище. С целью моделирования диабета 2 типа 
животным трёх экспериментальных групп были 
сделаны интраперитонеально инъекции стреп-
тозотоцина (“Sigma”, US) в дозе 65 мг/кг, с вве-
дением за 15 минут до этого никотинамида в дозе 
110 мг/ кг [4]. Первая группа была выведена из 
эксперимента через 30 суток, вторая –  через 60. 
Четвёртой группе через 30 суток после введения 
стрептозотоцина была начата серия внутримы-
шечных инъекций деривата аминофталгидрази-
на в дозе 2 мг/кг (20 доз по схеме) [5]. Группа из 
5 крыс была взята в качестве интактной. Живот-
ным из интактной группы вводился физиологи-
ческий раствор по такой же схеме.

Ткань поджелудочной железы эксперимен-
тальных животных исследовалась иммуноги-
стохимически с использованием антител к ин-
сулину (ThermoFisher, США). Подсчитывалось 
количество инсулин + клеток в островках, в аци-
нарной части железы и в протоках. Оптическую 
плотность инсулина измеряли с использовани-
ем ПО Видео Тест Морфология 5.0. Статисти-
ческий анализ материала проводили с помощью 
ПО Origin.Pro 9.0. При проверке статистических 
гипотез использовался уровень значимости 5% 
(р<0,05). Данные представлены в виде среднее ± 
ошибка среднего.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

При развитии экспериментального диа-
бета количество β-клеток резко снижается 
(со 166,32±42,76 клеток на мм2 площади железы 
до 63,3±15,88 и 32,19±16,24 на 30-е и 60-е сутки 
развития диабета соответственно). Количество 
внеостровковых инсулин-синтезирующих кле-

ток (ВИСК) достоверно не меняется, причём 
средняя площадь одиночных ацинарных ВИСК 
возрастает (с 93,4±7,42 мкм2 у интактных живот-
ных до 123,59±7,3 на 30-е сутки диабета). Вве-
дение АФГ приводит к увеличению количества 
β-клеток (до 103,11 ± 32,75) и протоковых ВИСК 
(0,71±0,24 у интактных животных, 0,5±0,25 на 
60-е сутки развития диабета и 0,8±0,37 при вве-
дении АФГ) на квадратный миллиметр площа-
ди железы. Средняя площадь одиночных про-
токовых ВИСК возрастает (50,44±9,98 мкм2 
у интактных, 37,2±7,45 и 47,8±4,62 мкм2 на 30-е 
и 60-е сутки диабета и 68,7±9,7 мкм2 при введе-
нии АФГ). Оптическая плотность инсулина уве-
личивается в β-клетках островков и ВИСК как 
протоковой, так и ацинарной локализации.

КРАТКОЕ ОБСУЖДЕНИЕ

При экспериментальном диабете из-за разви-
вающейся гипергликемии происходит компен-
саторное увеличение площади ИСК, возникших 
в ацинарной части поджелудочной железы в ходе 
ацино-инсулярной трансформации. Модуляция 
активности макрофагов АФГ приводит к сни-
жению уровня воспаления в поджелудочной же-
лезе, вследствие чего усиливается образование 
ИСК в протоках железы, увеличиваются их раз-
меры и функциональная активность.

Работа выполнена в рамках бюджетной темы 
ИИФ УрО РАН № АААА-А18-118020590107-0.
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Restoration of quantity, size of cells and their functional activity refl ect the possibility of tissue to 
regenerate. 3-aminophtalhydrazide (APH), which eff ects to the macrophage activation: classic vs. alter-
native, (М1→М2), increases quantity and sizes of insulin-producing cells, localized in pancreatic ducts. 
Besides, APH leads to increase of optical density of insulin both in beta-cells and insulin-producing cells, 
located in acinar part of the pancreas and in ducts.
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