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Особенности организации популяции альфа-клеток  
в поджелудочной железе у крыс со спонтанной гипертензий (SHR)
Т. В. Абрамова, Ю. М. Колесник
Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Альфа-клетки панкреатических островков составляют вторую по численности популяцию эндокриноцитов поджелудочной 
железы, а синтезируемый в них глюкагон играет важную роль в регуляции гомеостаза глюкозы. При этом глюкагон-су-
прессивная терапия определяется как стратегически главный источник успеха лечения пациентов с сахарным диабетом 
2 типа. В клинической практике диабет часто ассоциирован с гипертонической болезнью в метаболическом синдроме, 
что и обусловливает интерес к патофизиологии α-эндокриноцитов. 

Цель работы – изучить параметры распределения α-клеток в панкреатических островках поджелудочной железы у гипертен-
зивных крыс линии SHR и охарактеризовать морфофункциональное состояние глюкагон-синтезирующих эндокриноцитов. 

Материалы и методы. В гистологических срезах поджелудочной железы иммунофлюоресцентным методом выявляли 
глюкагон; анализировали площадь панкреатических островков, количество в них α-клеток, концентрацию в клетках им-
мунореактивного глюкагона, удельные показатели распределения островков, α-клеток и глюкагона на единицу площади 
железы. Результаты обрабатывали пакетом статистических программ, для оценки достоверности различий в группах 
применяли t-критерий Стьюдента и W-критерий Уилкоксона. 

Результаты. У нормогликемических гипертензивных крыс линии SHR количество островков, содержащих глюкагон-син-
тезирующие α-клетки, было на 10 % больше (p < 0,05), чем у нормотензивных крыс линии Wistar. В ткани поджелудочной 
железы у крыс обеих линий встречались единичные α-эндокриноциты, не формирующие отдельные островки. У крыс 
линии SHR в гигантских островках насчитывалось на 72 % больше α-эндокриноцитов, чем у крыс линии Wistar, а в боль-
ших островках это различие было двукратным. Соответственно, α-клетки этих островков вносили существенный вклад в 
более высокие показатели содержания глюкагона в поджелудочной железе гипертензивных крыс: в гигантских островках 
количество гормона было на 80 %, а в больших островках – в 3,6 раза выше, чем у нормотензивных крыс. В работе об-
суждаются механизмы, приводящие к повышению численности α-клеток в поджелудочной железе гипертензивных крыс.

Выводы. Панкреатические островки нормогликемических гипертензивных крыс линии SHR характеризуются увеличе-
нием пула α-эндокриноцитов, численность которых в 1,9 раза больше, чем у нормотензивных крыс линии Wistar. У крыс 
линии SHR в поджелудочной железе наблюдается увеличение удельного содержания глюкагона, количество которого 
в 2 раза превышает показатели у нормотензивных крыс линии Wistar.

Особливості організації популяції альфа-клітин у підшлунковій залозі  
в щурів із спонтанною гіпертензією (SHR)

Т. В. Абрамова, Ю. М. Колесник
Альфа-клітини панкреатичних острівців становлять другу за чисельністю популяцію ендокриноцитів підшлункової 
залози, а глюкагон, що синтезується в них, відіграє важливу роль у регуляції гомеостазу глюкози. При цьому глюка-
гон-супресивна терапія є стратегічно головним джерелом успіху для пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу. У клінічній 
практиці діабет часто асоційований із гіпертонічною хворобою в метаболічному синдромі, що й зумовлює інтерес до 
патофізіології α-ендокриноцитів.

Мета роботи – вивчити параметри розподілу α-клітин у панкреатичних острівцях підшлункової залози в гіпертензивних 
щурів лінії SHR і схарактеризувати морфофункціональний стан глюкагон-синтезуючих ендокриноцитів.

Матеріали та методи. У гістологічних зрізах підшлункової залози імунофлюоресцентним методом виявляли глюкагон; 
аналізували площу панкреатичних острівців, кількість у них α-клітин, концентрацію в клітинах імунореактивного глюка-
гону, питомі показники розподілу острівців, α-клітин і глюкагону на одиницю площі залози. Результати опрацювали за 
допомогою пакета статистичних програм, для оцінювання вірогідності відмінностей у групах застосовували t-критерій 
Стьюдента та W-критерій Вілкоксона. 

Результати. У нормоглікемічних гіпертензивних щурів лінії SHR кількість острівців, що містять глюкагон-синтезуючі α-клітини, 
була на 10 % більшою (p < 0,05), ніж у нормотензивних щурів лінії Wistar. У тканині підшлункової залози в щурів обох ліній ви-
являлись поодинокі α-ендокриноцити, що не формують окремі острівці. У щурів лінії SHR у гігантських острівцях налічували на 
72 % більше α-ендокриноцитів, ніж у щурів лінії Wistar, а у великих острівцях ця різниця була дворазовою. Відповідно, α-клітини 
цих острівців робили суттєвий внесок у вищі показники вмісту глюкагону в підшлунковій залозі гіпертензивних щурів: у гігант-
ських острівцях кількість гормона була на 80 %, а у великих острівцях – у 3,6 раза вищою, ніж у нормотензивних щурів. У роботі 
обговорюються механізми, що призводять до підвищення чисельності α-клітин у підшлунковій залозі гіпертензивних щурів.

Висновки. Панкреатичні острівці нормоглікемічних гіпертензивних щурів лінії SHR характеризуються збільшенням 
пулу α-ендокриноцитів, чисельність яких в 1,9 раза більша, ніж у нормотензивних щурів лінії Wistar. У щурів лінії SHR у 
підшлунковій залозі спостерігається збільшення питомого змісту глюкагону, кількість якого вдвічі перевищує показники 
в нормотензивних щурів лінії Wistar.
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Features of the alpha-cell population organization in pancreas of spontaneously 
hypertensive rats (SHR)

T. V. Abramova, Yu. M. Kolesnyk
Alpha cells of pancreatic islets constitute the second largest population of pancreatic endocrinocytes, and the glucagon 
synthesized in them plays an important role in the regulation of glucose homeostasis. At the same time, glucagon-suppressive 
therapy is defined as the strategically main source of success of therapy for patients with type 2 diabetes mellitus. In clinical 
practice, diabetes is often associated with hypertension in the metabolic syndrome, which causes interest in the pathophysiology 
of α-endocrinocytes.

The aim of the study was to investigate the distribution parameters of α-cells in the pancreatic islets of SHR and to characterize 
the morphological and functional state of glucagon-synthesizing endocrinocytes.

Materials and methods. In the histological sections of the pancreas, glucagon was detected by the immunofluorescence 
method; the area of pancreatic islets, as well as the number of α-cells in them, the concentration of immunoreactive glucagon 
in these cells, the specific indices of the distribution of islets, α-cells and glucagon per unit area of the gland. The results were 
processed with a package of statistical programs, to assess the reliability of the differences in the groups, the Student’s t-test 
and the Wilcoxon W-test were used.

Results. In normoglycemic SHR, the number of islets containing glucagon-synthesizing α-cells was 10 % more (p < 0.05) than 
in normotensive Wistar rats. In the pancreatic tissue, single α-endocrine cells were found in rats of both lines, not forming separate 
islets. In giant islets of SHR there were 72 % more α-endocrine cells than in Wistar rats, and in large islets this difference was 
twofold. Accordingly, α-cells of these islets contributed significantly to higher glucagon levels in the pancreas of hypertensive 
rats: in giant islets, the amount of the hormone was 80 %, and in large islets – 3.6 times higher than in normotensive rats. 
In this paper we discuss the mechanisms that lead to an increase in the number of α-cells in the pancreas of hypertensive rats.

Conclusions. Pancreatic islets of normoglycemic SHR are characterized by an increase in the α-endocrinocyte pool, which 
number is 1.9 times greater than in normotensive Wistar rats. In SHR in the pancreas, an increase in the specific glucagon 
content is observed, one’s amount is 2 times higher than that of normotensive rats of the Wistar line.

Альфа-клетки панкреатических островков составляют 
вторую по численности (15–20 %) после инсулин-син-
тезирующих b-клеток популяцию эндокриноцитов под-
желудочной железы [1,2]. Синтезирующийся в α-клетках 
глюкагон играет важную роль в регуляции гомеостаза 
глюкозы, активируя в печени глюконеогенез и повышая 
тем самым уровень гликемии. Более чем 40 лет назад 
Unger и Orci [3], предложив бигормональную гипотезу 
патогенеза сахарного диабета, рассматривали инсулин 
и глюкагон как ключевые и равнозначные регуляторы 
гомеостаза глюкозы. В настоящее время всё больше ис-
следователей, в том числе и сам R. H. Unger, склоняются 
к глюкагоноцентрической теории патогенеза диабета [4], 
определяя глюкагон-супрессивную терапию как страте-
гически главный источник успеха терапии пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа [4,5]. В этой связи понятен 
возрастающий интерес к физиологии и патофизиологии 
α-эндокриноцитов не только в норме или при экспери-
ментальной и клинической эндокринной патологии [6,7], 
но и в случае развития неэндокринных заболеваний. К 
последним можно отнести гипертоническую болезнь, 
которая патогенетически не связна с сахарным диабе-
том, но часто с ним ассоциирована в так называемом 
метаболическом синдроме. В предыдущих исследова-
ниях нами показано, что формирование наследственной 
артериальной гипертензии у половозрелых крыс линии 
SHR сопровождается нарушением цитоархитектони-
ки панкреатических островков, уменьшением пула 
b-эндокриноцитов и удельного содержания инсулина 
в поджелудочной железе [8,9]. Подобное ремоделиро-
вание инсулярного аппарата, которое происходит на 
фоне нарушения липидного обмена у крыс линии SHR, 
способствует нарушению толерантности к глюкозе [10] 
и может рассматриваться как фактор риска развития 
метаболического синдрома.

Цель работы 
Изучить параметры распределения α-клеток в пан-
креатических островках поджелудочной железы у 
гипертензивных крыс линии SHR и охарактеризовать 
морфофункциональное состояние глюкагон-синтези-
рующих эндокриноцитов.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на 10 нормотензивных сам-
цах крыс линии Wistar (систолическое АД – 105,0 ± 
1,1 мм рт. ст.; масса животных – 232 ± 7 г; уровень 
гликемии натощак – 3,94 ± 0,09 ммоль/л) и 15 гипертен-
зивных крысах линии SHR (систолическое АД – 155,7 ± 
0,9 мм рт. ст.; масса животных – 306 ± 5 г) с нормо-
гликемией натощак (4,73 ± 0,10 ммоль/л). Величину 
АД измеряли с помощью системы неинвазивного 
контроля давления BP-2000 (Visitech Systems. США). 
Концентрацию глюкозы в крови, взятой из хвостовой 
вены, определяли глюкометром GlucoCard-II (Япония). 
Животные содержались в стандартных условиях ви-
вария при естественном освещении без ограничения 
доступа к воде и пище. 

Поджелудочную железу извлекали после декапита-
ции экспериментальных животных под тиопенталовым 
наркозом (50 мг/кг), фиксировали в жидкости Буэна (20 
часов) и после стандартной гистологической обработки 
заливали в парапласт (MkCormick, США). На ротацион-
ном микротоме Microm-325 (Microm Corp., ФРГ) готови-
ли серийные срезы поджелудочной железы толщиной 
5 мкм, которые депарафинировали и демаскировали в 
цитратном буферном растворе (рН = 9,0) в РТ-модуле 
(Thermo Scientific, США). Глюкагон в поджелудочной 
железе выявляли иммунофлюоресцентным методом: 
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срезы инкубировали с козьими IgG к глюкагону крысы 
(sc-7779, Santa Cruz Biotecnology, США) в разведении 
1:200 (влажная камера, Т = +4 °С, 24 часа), затем с 
мышиными IgG к IgG козы, конъюгированными с FITC 
(sc-2356, Santa Cruz Biotecnology, США), в разведении 
1:64 (влажная камера, Т = +37 °С, 45 мин) и заключали 
в смесь глицерин/фосфатный буфер (9:1). Контроль 
специфичности связывания антител проводили 
аналогичным образом, за исключением инкубации с 
первичными антителами.

Изучение иммунофлюоресцентной реакции прово-
дили на флюоресцентном микроскопе AxioImager-M2 
(Carl Zeiss, ФРГ), оснащённом камерой AxioCam-
HRm (Carl Zeiss, ФРГ), с применением высоко-
эмиссионного светофильтра 38НЕ (λex = 470/40 нм, 
λem = 525/50 нм) (Carl Zeiss, ФРГ). Количественный 
анализ иммунофлюоресцентной реакции проводили 
с помощью системы цифрового анализа изображения 
AxioVision-4.8.2 (Carl Zeiss, ФРГ). Панкреатические 
островки классифицировали в зависимости от вели-
чины площади их поперечного сечения. Концентрацию 
иммунореактивного глюкагона в α-клетках вычисляли 
как десятичный логарифм отношения интенсивности 
флюоресценции секреторных гранул к неспецифи-
ческой флюоресценции ацинарной ткани железы и 
выражали в условных единицах флюоресценции (ЕИФ). 
Содержание глюкагона в поджелудочной железе рас-
считывали как произведение концентрации глюкагона, 
площади иммунореактивного материала в клетке и 
удельного количества α-клеток (с учётом представи-
тельства островков различных типов) и выражали в 
единицах ЕИФ на 1 см2 площади среза железы. Иссле-
довали не менее 5 см2 суммарной площади срезов 
поджелудочной железы у каждого животного. 

Экспериментальные данные обрабатывали па-
кетом программ для статистического анализа EXCEL 
2003 (Microsoft Corp.) с интегрированной программной 
надстройкой AtteStat [11]. Данные с непрерывным рас-
пределением представляли в виде средней величины 
и ошибки средней (M ± m), а дискретно распределён-
ные данные (количество клеток, островков) – в виде 
медианы (Me) и межквартильного размаха (Q1 ÷ Q3). 
Достоверность различий между экспериментальными 
группами оценивали с помощью t-критерия Стьюдента 
(для непрерывно распределённых и данных с нормаль-
ным распределением) и W-критерия Уилкоксона (для 

дискретно распределённых данных), считая различия 
достоверными при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Сравнительный анализ распределения панкреати-
ческих островков в поджелудочной железе показал: 
количество островков, содержащих глюкагон-синтези-
рующие α-клетки, у гипертензивных крыс линии SHR 
было на 10 % больше (p < 0,05), чем у нормотензивных 
крыс линии Wistar (табл. 1). 

При этом достоверные различия в характере рас-
пределения островков различного типа отмечались 
только со стороны больших островков (площадью 
3500 – 7500 мкм2), количество которых в поджелудоч-
ной железе было на 65 % больше у крыс линии SHR. 
Примечательно, что в ткани поджелудочной железы 
у крыс обеих линий встречались единичные α-эндо-
криноциты, не формирующие отдельные островки. 
Единичные α-клетки нормотензивных крыс отличались 
от эндокриноцитов сформированных островков на 
12–13 % меньшей площадью (p < 0,05) с более высо-
кой (на 13–36 %, p < 0,01) концентрацией глюкагона в 
цитоплазме (табл. 2). 

У гипертензивных крыс площадь единичных α-кле-
ток была также меньше, чем эндокриноцитов сформи-
рованных островков (на 20–22 %, p < 0,05), однако и 
концентрация глюкагона в них была на 13–32 % ниже 
(p < 0,05). В то же время, если показатели площади 
α-клеток сформированных островков у животных обе-
их линий не отличались, то концентрация глюкагона 
в маленьких и средних островках у крыс линии SHR 
была меньше на 21 % и 11 % соответственно (p < 0,05). 

Следует отметить, что у гипертензивных крыс 
линии SHR в гигантских островках (площадью более 
7500 мкм2) насчитывалось на 72 % больше α-эндо-
криноцитов, чем у крыс линии Wistar, а в больших 
островках это различие было двукратным (табл. 2). 
Соответственно, α-клетки этих островков вносили 
существенный вклад в более высокие показатели 
содержания глюкагона в поджелудочной железе гипер-
тензивных крыс: в гигантских островках количество гор-
мона было на 80 %, а в больших островках – в 3,6 раза 
выше, чем у нормотензивных крыс. При этом удельное 
содержание глюкагона в поджелудочной железе у 

Таблица 1. Параметры распределения панкреатических островков, содержащих α-клетки, в поджелудочной железе (на 1 см2 площади среза) 
крыс линии Wistar (числитель) и линии SHR (знаменатель)

Тип островков Количество островков,  
Me (Q1 ÷ Q3)

Количество клеток, 
Me (Q1 ÷ Q3)

Содержание глюкагона, ЕИФ, 
M ± m

Единичные α-клетки 1 (1 ÷ 3)
2 (1 ÷ 3) 

1 (1 ÷ 3)
2 (1 ÷ 3) 

8,6 ± 1,5
6,4 ± 0,9 

Маленькие, площадью <1500 мкм2 12 (9 ÷ 17)
15 (8 ÷ 18)

107 (75 ÷ 116)
109 (68 ÷ 126) 

409 ± 24
368 ± 46

Средние, площадью 1500–3500 мкм2 15 (14 ÷ 18)
12 (8 ÷ 17) 

211 (141 ÷ 272)
145 (105 ÷ 188) 

784 ± 45
681 ± 56

Большие, площадью 3500–7500 мкм2 9 (6 ÷ 17)
21 (19 ÷ 24)#

257 (121 ÷ 397)
766 (729 ÷ 911)#

1125 ± 54
4102 ± 118* 

Гигантские, площадью >7500 мкм2 9 (9 ÷ 9)
8 (6 ÷ 16)

507 (312 ÷ 543)
639 (440 ÷ 1415)

2103 ± 148
3802 ± 132*

Всего (M ± m) 53 ± 1
59 ± 1*#

1051 ± 23
1951 ± 50*#

4428 ± 30
8959 ± 39*

*: во всех таблицах указана достоверность отличий p < 0,05 для t-критерия Стьюдента; #: для W-критерия Уилкоксона.
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крыс линии SHR в 2 раза превышало аналогичный 
показатель крыс линии Wistar, равно как и удельный 
показатель численности α-эндокриноцитов был в 1,9 
раза больше у гипертензивных животных (табл. 1).

Таким образом, проведённые исследования 
показали, что, в отличие от нормотензивных крыс 
линии Wistar, у гипертензивных крыс линии SHR нор-
могликемия наблюдалась на фоне более высокого 
количества α-эндокриноцитов и содержания глюкагона 
в поджелудочной железе. Полученные данные подра-
зумевают и более высокие значения глюкагонемии у 
этих животных, которая сочетается, как ранее было 
показано [8,10], с более высоким уровнем инсулина в 
крови: 10,99 ± 0,37 мкME/мл по сравнению с 8,61 ± 0,41 
мкME/мл у крыс линии Wistar. Очевидно, что в данном 
случае у гипертензивных крыс слабо выражен или 
редуцирован паракринный эффект инсулина, который 
должен угнетать секрецию глюкагона в панкреатиче-
ских островках не только в норме, но и при экзогенном 
введении инсулина животным с аллоксановым или 
стрептозотоцин-индуцированным сахарным диабетом 
[4,12]. Увеличение пула α-эндокриноцитов и синтеза 
глюкагона в поджелудочной железе в определённой 
мере объясняет ранее выявленные нами нарушения 
липидного обмена у крыс линии SHR [10], которые, 
очевидно, являются следствием усиления липолиза 
в условиях гиперглюкагонемии. 

Вместе с тем причина, по которой у гипертензив-
ных крыс линии SHR наблюдается увеличение пула 
α-эндокриноцитов, остаётся не вполне понятной. 
Возможно, генетически детерминированное раз-
витие гипертензии у крыс линии SHR сочетается с 
нарушением модуляции транскрипционного фактора 
NeuroD1/Β2, реализующего стратегию дифференци-
ровки эмбриональных эндокриноцитов в отдельные 
линии α- и b-клеток [13], и/или более активной экс-
прессией гена глюкагона в эмбриональных эндокри-
ноцитах под влиянием транскрипционных факторов 
Brn-4 [14] и Arx [4], что приводит к преобладанию 
α-клеточного фенотипа в островках. В предыдущей 
нашей работе мы обсуждали возможные механизмы, 
приводящие к уменьшению пула b-эндокриноцитов в 
поджелудочной железе у гипертензивных крыс линии 
SHR [9]. Аналогичное уменьшение численности b-кле-
ток, которое наблюдается у мышей линии db/db со 2 
типом диабета, сопровождается редукцией синтеза 
мРНК к ключевым регуляторам дифференцировки 
b-эндокриноцитов – Nkx6.1, NeuroD1/Β2, Pdx1 [15]. 

В то же время снижение экспрессии гена инсулина 
и сопряжённых с ним транскрипционных факторов 
приводит к усилению экспрессии транскрипционных 
факторов, активирующих ген глюкагона – Pax6, Foxa1, 
Foxa2 [16]. Возможно, данный механизм лежит в 
основе увеличения пула α-клеток у гипертензивных 
крыс линии SHR и является проявлением контравер-
сионной реакции на редукцию пула b-клеток.

Другое возможное объяснение увеличения массы 
α-эндокриноцитов и содержания глюкагона в подже-
лудочной железе у гипертензивных крыс линии SHR 
может быть связано с механизмами симпатической 
и парасимпатической иннервации панкреатических 
островков, играющей важную роль в индукции секре-
ции глюкагона. Достаточно хорошо известно, что сим-
патическая иннервация является наиболее сильным 
стимулятором секреции глюкагона в поджелудочной 
железе [17,18]. При этом вопрос о том, что имеет 
больший приоритет в обеспечении глюкагон-опосре-
дованного контроля уровня гликемии: центральные 
механизмы, определяемые активностью нейронов 
вентромедиального ядра гипоталамуса («мозговой 
сенсор глюкозы») и дорсального комплекса n. vagus, 
или активность автономной нервной системы – до 
настоящего времени является предметом дискуссии 
[19]. В то же время нейрогенные механизмы патогенеза 
гипертонической болезни у человека хорошо изучены 
и являются одной из мишеней фармакотерапии, равно 
как и в экспериментальной медицине нейрогенные 
механизмы моделирования гипертензии у лаборатор-
ных животных используются и в настоящее время [20]. 
Следовательно, более высокий уровень активности 
симпатического отдела автономной нервной системы 
у гипертензивных крыс линии SHR может оказывать 
стимулирующий эффект на секрецию глюкагона 
α-клетками панкреатических островков.

Выводы
1. Панкреатические островки нормогликемических 

гипертензивных крыс линии SHR характеризуются 
увеличением пула α-эндокриноцитов, численность 
которых в 1,9 раза больше, чем у нормотензивных 
крыс линии Wistar.

2. У крыс линии SHR в поджелудочной железе 
наблюдается увеличение удельного содержания 
глюкагона, количество которого в 2 раза превышает 
показатели у нормотензивных крыс линии Wistar. 

Таблица 2. Характеристика α-клеток поджелудочной железы у крыс линии Wistar (числитель) и линии SHR (знаменатель)

Тип островков Количество α-клеток  
в плоскости сечения островка,
Me (Q1 ÷ Q3)

Площадь α-клетки, 
мкм2, M ± m

Концентрация глюкагона  
в α-клетке, 
МеИФ , M ± m

Единичные α-клетки 1
1

52,0 ± 2,2
46,7 ± 2,8

90,0 ± 16,7
49,9 ± 2,3

Маленькие, площадью <1500 мкм2 6 (4 ÷ 11)
6 (4 ÷ 9) 

59,3 ± 0,7
60,6 ± 1,2 

73,5 ± 3,7
58,0 ± 0,4*

Средние, площадью 1500–3500 мкм2 11 (8 ÷ 14)
12 (8 ÷ 20)

60,0 ± 0,5
60,0 ± 0,4

65,5 ± 2,7
58,3 ± 2,1*

Большие, площадью 3500–7500 мкм2 20 (16 ÷ 27)
44 (37 ÷ 52)#

60,2 ± 0,2
60,2 ± 1,0 

66,2 ± 1,7
71,8 ± 3,5 

Гигантские, площадью >7500 мкм2 42 (33 ÷ 57)
75 (70 ÷ 94)#

60,2 ± 0,6
60,0 ± 0,05

69,6 ± 2,8
73,8 ± 2,8
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