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Установлено, что в поздние сроки нормально про-
текающей беременности развивается инсулинорези-

стентность [8]. При этом, эугликемия в организме матери 
поддерживается компенсаторным увеличением секреции 
инсулина [9]. Следовательно, функциональная недоста-
точность бета-эндокриноцитов компенсаторно усиливать 
секрецию инсулина является ключевым фактором развития 
гестационного диабета [7]. Связанное с этим внутриутробное 
воздействие гипергликемии на плод является фактором риска 
развития таких патологических состояний, как ожирение, на-
рушение толерантности к глюкозе, инсулинорезистентность 
и др. у взрослых потомков [8,9,13]. На сегодня известны 
основные проявления последствий перенесенной внутриу-
тробной гипергликемии и некоторые механизмы их развития. 
При этом, большинство исследователей во главу угла ставят 
формирующуюся при этом дисфункцию только бета-клеток, 
а возможная патогенетическая роль альфа-, дельта- и амилин-
синтезирующих клеток остается не изученной. Отсутствие 
данных о состоянии панкреатических островков и эндокри-
ноцитов различного типа в их составе диктует необходимость 
комплексного изучения островковой клеточной композиции. 
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панкреатических островков, продуцирующих инсулин, 
глюкагон, соматостатин и амилин, у потомков самок с 
экспериментальным гестационным диабетом (ЭГД) линии 
Wistar в возрастной динамике.
МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ 
Все выполненные процедуры над животными соответ-

ствовали национальным «Общим этическим принципам 
экспериментов на животных» (Украина, 2001) и положениям 
«Европейской конвенции о защите позвоночных животных, 
использующихся для экспериментальных и других научных 
целей» (Страсбург, 1986) [2]. ЭГД моделировали на 40 самках 
крыс линии Wistar массой 250–270 г в эугликемическом со-

стоянии (концентрация глюкозы крови менее 6,5 ммоль/л) 
с устойчивым эстральным циклом, определенным согласно 
«Методическим рекомендациям» Фармакологического 
центра при МЗ Украины [3]. На 15 сутки беременности, что 
соответствует последнему триместру, самкам однократно 
интраперитонеально вводили стрептозотоцин в дозе 45 мг/
кг, растворенный в 0,5 мл 0,1 М цитратного буфера (рН 4,5) 
[1]. Контрольная группа состояла из 10 беременных самок, 
которым вводили 0,5 мл цитратного буфера. На 5-ые сут-
ки после индукции диабета натощак определяли уровень 
глюкозы крови из хвостовой вены глюкозооксидазным 
методом. В эксперимент отбирали самок с концентрацией 
глюкозы крови более 6,5 ммоль/л, при этом в группе экс-
периментальных самок ее среднее значение было 12,26±0,45 
ммоль/л. У самок с контрольным ведением цитратного 
буфера сохранялась эугликемия (3,89±0,03 ммоль/л). Ис-
следование проведено на 60 самцах-потомках крыс линии 
Wistar. Экспериментальная группа состояла из 30 потомков 
самок с сахарным диабетом, контрольная группа – из 30 
одновозрастных потомков самок с нормально протекавшей 
беременностью. При достижении 1, 7 и 18 месяцев живот-
ных выводили из эксперимента после 12-часового голода-
ния, одномоментно декапитировали под наркозом (этаминал 
натрия 40 мг/кг внутрибрюшинно) и отбирали кровь для 
биохимических исследований. Иммуногистохимические 
и морфометрические исследования поджелудочной железы 
описаны нами ранее [4]. Эндокриноциты идентифициро-
вались методом непрямой иммунофлюоресценции с ис-
пользованием наборов для выявления гормонов в тканях 
производства Peninsula Laboratories Inc., США (инсулин, 
соматостатин, амилин) и SIGMA Chemical, США (глюка-
гон). Визуализированный под микроскопом Axioskop (Zeiss, 
Германия) с флюоресцентной приставкой (Zeiss, Германия) 
объект посредством видеокамеры COHU-4922 (COHU 
Inc., США) вводился в компьютерную систему цифрово-
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го анализа изображения VIDAS-386 (Kontron Elektronik, 
Германия). Статистическая обработка полученных данных 
выполнена в программе STATISTICA 6.0. (Stat Soft, USA) 
однофакторным дисперсионным анализом ANOVA с по-
мощью поправки Бонферрони [5].
РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Обращало внимание, что масса тела потомков самок 

с ЭГД в 1 месяц составляла 93,80±4,75г, а в 7 месяцев – 
383,4±8,27г, что было соответственно в 2 и 1,5 раза больше, 
чем у потомков самок с нормально протекавшей беремен-
ностью. Но в 18 месяцев их масса не отличалась от таковой 
одновозрастных животных контрольной группы. При вы-
ведении из эксперимента у 18-месячных потомков самок с 
ЭГД регистрировалась гипергликемия (8,65±0,24 ммоль/л), 
в отличие от контрольных такого же возраста, у которых 
концентрация глюкозы крови была 4,36±0,15 ммоль/л.
Известно, что к концу 1-го месяца жизни животных 

завершается первый этап морфогенеза панкреатических 
островков, суть которого заключается в формировании 
бета-клеток взрослого типа и апоптозе эмбриональных [10-
12,14,15]. Согласно полученным нами [4] и литературным 
данным [6,10,11], эта фаза ремоделинга характеризуется вы-
соким процентным содержанием маленьких островков, а ее 
физиологическое значение состоит в подготовке бета-клеток 
к метаболическим потребностям организма при переходе с 
молочного на смешанный тип питания. Как и в предыдущей 
работе [4], с помощью математического классификационно-
го анализа все идентифицированные островки по площади 
мы разделили на 4 типа. Это дало возможность установить, 
что в поджелудочной железе 1-месячных животных группы 
ЭГД процентное содержание маленьких островков было в 
2 раза меньше (p<0,05), чем в контроле (табл. 1). Возмож-

ная причина обнаруженных отличий может заключаться в 
более интенсивной репликации бета-клеток у животных 
под влиянием внутриутробной гипергликемии, что влечет 
за собой быстрый рост площади островков, как следствие, 
они выпадают из категории маленьких. Действительно, у 
1-месячных экспериментальных животных средних и боль-

ших островков было в 2,8 и 2,5 раза (p<0,05) соответственно 
больше, чем у контрольных. Отметим, что у 18-месячных 
потомков самок с ЭГД гигантских островков было меньше 
(2%), чем у животных контрольной группы (7% ). 
Средняя площадь всех идентифицированных панкреати-

ческих островков у животных экспериментальной модели 
ЭГД в 1-ый месяц жизни составляла 2044±106 мкм2, в 7 
месяцев – 2663±158 мкм2 и была на 70% и 24% (p<0,05) 
соответственно больше, сравнительно с инатктными такого 
же возраста. У 18-месячных животных среднее значение 
этого показателя составляло 2316±132 мкм2, что было на 
23% (p<0,05) меньше, чем у одновозрастных интактных жи-
вотных. У контрольных самцов наблюдалось прогрессивное 
увеличение показателей средней площади островков с воз-
растом, которые составляли 1191±75 мкм2, 2137±135 мкм2 и 
3018±162 мкм2 в 1, 7 и 18 месяцев жизни соответственно. 
Следующим этапом исследования было определение коли-

чества и размеров эндокриноцитов, поскольку именно от этих 
параметров зависит величина средней площади островков. 
Нами установлено, что у 1-месячных потомков самок с ЭГД 
количество и площадь бета-эндокриноцитов были больше, в 
сравнении с одновозрастными интактными самцами (табл. 
2). У 7-и 18-месячных экспериментальных самцов количе-
ство бета-клеток, наоборот, было меньше, чем в контроле. 
Вместе с этим, площадь этих клеток у 7-месячных самцов 
группы ЭГД была больше, чем у интактных, но в 18 месяцев 
уменьшалась на 12% (p<0,05) и была меньше, чем у одновоз-
растных контрольных. При этом, в группе сравнения мы на-
блюдали увеличение среднего значения площади бета-клеток 
с возрастом. В сопоставлении с потомками одновозрастных 
интактных самок, в островках 1- и 18-месячных опытных 
животных количество альфа-клеток было больше, причем у 
последних в 2,5 раза (p<0,05). Площадь альфа-эндокиноцитов 
у самцов группы ЭГД в 18 месяцев была на 12% (p<0,05) 
меньше, чем в 7 месяцев, хотя и превышала контрольные 
показатели во все изучаемые периоды жизни животных. 
Среднее количество дельта-клеток у 1-месячных экспери-
ментальных самцов не отличалось, а у 7- и 18-месячных 
было в 2 раза (p<0,05) больше, чем у интактных такого же 
возраста. Площадь этих клеток у 7 и 18-месячных потомков 
самок с ЭГД, так же, как и у потомков интактных самок, была 
больше, чем у 1-месячных. Значение этого показателя во 
все изучаемые сроки жизни экспериментальных животных 
было на 25% (p<0,05) меньше, чем у одновозрастных кон-
трольных. Стоит обратить внимание на меньшее количество 
амилинсинтезирующих клеток у 1- и 7-месячных потомков 
самок с ЭГД при одинаковой с потомками интактных самок 
их площади. Но, по сравнению с 7-месячными животными 
этой группы, в 18 месяцев количество этих клеток возрастало 
в 2 раза (p<0,05).
На следующем этапе изучалась биосинтетическая функ-

ция эндокриноцитов, о которой мы косвенно судили по 
параметрам концентрации и содержания гормонов. Уста-
новили, что концентрация инсулина в островках потомков 
самок с ЭГД во все изучаемые нами возрастные периоды 
была меньше, по сравнению с потомками самок с нормально 
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Таблица 1
Процентное соотношение типов панкреатических 
островков у потомков самок с ЭГД и контрольных 

животных в возрастной динамике

Серии исследо-
ваний

Типы островков, %

малень-
кие

сред-
ние большие гигантские

1 
мес.

контроль 80 16 4 -

ГД 44 45 10 1

7 
мес.

контроль 51 31 15 3

ГД 43 27 27 3

18 
мес.

контроль 37 29 27 7

ГД 37 44 17 2
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протекавшей беременностью (табл. 2). Содержание инсу-
лина в островках экспериментальных животных имело тен-
денцию к нарастанию с возрастом, тем не менее, значение 
этого показателя было меньше в каждый из изучаемых воз-
растных периодов, по сравнению с интактными животными 
такого же возраста (табл. 2). Концентрация глюкагона у 
самцов с ЭГД в 7 месяцев превышала, а в 18 месяцев была 
меньше контрольных показателей. Содержание глюкагона в 
островках животных с ЭГД в 1 и 7 месяцев было выше, чем 
у интактных. Концентрация и содержание соматостатина 
с возрастом экспериментальных животных не изменялись 
и были статистически значимо меньше контрольных по-
казателей только у 1-месячных животных. Концентрация 
амилина у животных с ЭГД в 1 месяц была на 32% (р<0,05) 
меньше, а в 7 и 18 месяцев – на 53% и 30% (р<0,05) соот-
ветственно больше, чем у интактных. Содержание амилина, 
как и инсулина, в островках животных экспериментальной 

группы, по сравнению с одновозрастными интактными, 
было ниже в 1-ый, 7-ой и 18-ый месяц жизни на 26%, 33% 
и 21% (р<0,05) соответственно. 
В завершение, отметим полученные нами результаты ис-

следования, которые мы относим к числу наиболее важных. 
У потомков самок с ЭГД нарушение морфогенеза панкреа-
тических островков проявлялось в низком процентном со-
держании маленьких и отсутствии прогрессирующего с 
возрастом увеличения их средней площади. Установленная 
нами гипергликемия у этих животных в возрасте 18 месяцев, 
вероятнее всего, развивалась вследствие истощения биосин-
тетической функции и уменьшения количества и площади 
бета-клеток. Эти изменения мы связываем с чрезмерной 
стимуляцией бета-эндокриноцитов в условиях хронической 
пренатальной гипергликемии и постнатальной избыточной 
массы тела. На основании обнаружения меньшего количе-
ства амилинсинтезирующих клеток у экспериментальных 

Таблица 2
Морфофункциональные параметры эндокриноцитов (М±m)

Возраст и группы 
животных

1 месяц 7 месяцев 18 месяцев

ЭГД контроль ЭГД контроль ЭГД контроль

Бе
та

-к
ле
тк
и

Количество клеток 15±1(1) 12±1 17±1(2) 23±2(1) 19±1(3, 1*) 28±2(1,2)

Площадь, мкм2 66,77±0,48(1) 58,27±0,55 66,96±0,49(2) 58,83±0,29 56,25±0,40(3,1*,2*) 62,61±0,40(1,2)

Конц-ция инсулина, 
ЕИФ

0,228±0,007 0,232±0,008 0,197±0,007(1*,2) 0,220±0,007 0,237±0,009(2*,3) 0,274±0,008

Содержание инсу-
лина, ЕИФ

168,77±8,99(1) 267,77±26,92 177,73±8,90(2) 410,24±57,61 215,66±15,27(1*,3) 507,42±46,93(1)

А
ль
ф
а-
кл
ет
ки

Количество клеток 14±1(1) 12±1 9±1(1*) 10±1 17±1(2*,3) 7±0(1,2)

Площадь, мкм2 52,43±0,35 51,66±0,34 62,40±0,62(1,1*) 50,36±0,35 55,15±0,45(3,2*) 52,19±0,26

Конц-ция глюкаго-
на, ЕИФ

0,018±0,001 0,017±0,001 0,022±0,001(1*,2) 0,018±0,001 0,016±0,001(2*,3) 0,042±0,002(2)

Содержание глюка-
гона, ЕИФ

17,75±2,34(1) 9,24±0,86 12,53±1,31(2) 7,60±0,56 15,65±1,72 14,69±1,07(2)

Д
ел
ьт
а-
кл
ет
ки

Количество клеток 8±1 8±1 10±1(2) 5±0(1) 8±1(3) 4±0(1)

Площадь, мкм2 53,19±0,66(1) 70.62±2.54 60,76±0,80(2,1*) 82.79±2.87(1) 62,83±0,80(3,1*) 87.81±4.67

Конц-ция сомато-
статина, ЕИФ

0,027±0,002(1) 0,031±0,002 0,022±0,002 0,022±0,001(1) 0,023±0,001 0,021±0,001(1)

Содержание сома-
тостатина, ЕИФ

7,68±0,57(1) 9,76±1,20 10,95±1,14(1*) 12,04±0,88(1) 10,21±0,84(1*) 9,65±0,61(2)

А
м
ил
ин
си
н-
те
зи
ру
ю
щ
ие

 

Количество клеток 7±1(1) 11±1 5±1(2) 13±1 10±1(3,2*) 9±1

Площадь, мкм2 48,91±0,28 47,42±1,03 56,79±0,36(1*) 58,67±1,15 56,17±0,17(3,1*) 51,71±2,45

Конц-ция амилина, 
ЕИФ

0,209±0,011 0,316±0,013 0,282±0,010(1) 0,178±0,008(1) 0,276±0,011(1) 0,229±0,005(2)

Содержание ами-
лина, ЕИФ

473,59±29,41(1) 638,14±36,72 499,47±35,89(2) 750,09±63,04 464,79±29,08(3) 588,33±49,20 

Примечание: достоверность отличий p<0,05 по отношению к контролю 1 мес. (1), 7 мес. (2), 18 мес. (3); по отношению к 1-(1*) и 
7-месячным (2*) потомкам самок с ЭГД.
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животных раннего возраста и половозрелых, можно пред-
полагать, что пренатальное воздействие гипергликемии 
нарушает дифференцировку этих клеток, обуславливая их 
меньшее количество к моменту рождения, а с возрастом 
развивается их компенсаторная гиперплазия, гипертрофия 
и гиперфункция как проявления агонистического действия 
инсулина. При этом, существенно возросшее количество 
альфа-клеток у 18-месячных потомков самок с ЭГД при 
наименьшей концентрации глюкагона, возможно, являлось 
следствием активации синтеза амилина и вовлечения части 
этих клеток в этот процесс. Функциональные параметры 
дельта-эндокриноцитов, хотя и оставались стабильными, 
увеличенное их количество с периода половой зрелости 
у потомков самок с ЭГД могло быть вызвано необходимо-
стью статического влияния соматостатина на секрецию 
глюкагона, содержание которого в островках было выше 
контрольных значений во все изучаемые нами периоды. 
ВЫВОДЫ 
Оценка результатов проведенного комплексного иссле-

дования позволяет заключить, что развитие гипергликемии 
у взрослых потомков самок с ЭГД обусловлено не только 
качественными и количественными изменениями главных 
сенсоров концентрации глюкозы крови – бета-клеток, но 
и выявленными нами особенностями морфофункциональ-
ного состояния альфа-, дельта- и амилинсинтезирующих 
клеток. Своевременная коррекция дисбаланса островковых 
гормонов может быть первым шагом на пути преодоления 
развития метаболических нарушений у лиц с установлен-
ным пренатальным фактором риска – внутриутробной 
гипергликемией. 
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