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НАУКА ПРАКТИЧНІЙ 
МЕДИЦИНІ

МОРФОЛОГІЧНІ ТА 
ФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ ПЕЧІНКИ 
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ 
ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ НА 56-ТУ ДОБУ 
ЕКСПЕРИМЕНТУ

Резюме. Цукровий діабет є одним із найпоширеніших захворювань ендокринної системи. 
Незважаючи на те, що значна кількість наукових робіт присвячена питанням патогенезу 
та лікуванню діабету, це захворювання все ще залишається значною медико-соціальною 
проблемою сьогодення. Тому встановлення особливостей морфофункціональних змін 
у печінці щурів при стрептозотоциновому ЦД є актуальним.
За даними світлооптичних і ультраструктурних досліджень, у печінці нестатевозрілих 
щурів на 56-ту добу експерименту є найбільше молодих (темних) гепатоцитів, які 
характеризуються: щільною цитоплазмою, великою кількістю молодих мітохондрій, 
достатньою кількістю гранул глікогену, гіпертрофованими гранулярною і гладкою 
ендоплазматичними сітками.
Для дослідження використано щурів-самців лінії Вістар 3-міс. (масою 80-100 г), яких 
було розподілено на 2 групи. До першої групи увійшло 10 тварин, яким моделювали 
експериментальний стрептозотоциновий цукровий діабет одноразовим внутрішньо
очеревинним введенням стрептозотоцину, попередньо розведеного в 0,1 М цитратному 
буфері з рН 4,5, із розрахунку: 7 мг/100 г маси тіла тварини. До другої (контрольної) 
групи увійшло 10 тварин, яким в еквівалентній дозі внутрішньоочеревинно вводили 
0,1 М цитратний буфер із рН 4,5. 

Ключові слова: печінка, гепатоцит, ворітна тріада, синусоїд, стрептозотоциновий 
цукровий діабет.
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Abstract. Diabetes mellitus (DM) is one of the most common diseases of the endocrine 
system. Despite the fact that a significant number of scientific researches are devoted to the 
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Актуальність теми. Серед різноманітних 
патологічних станів, які виникають у печінці 
та викликаються різними чинниками, ваго-
ме місце посідає цукровий діабет [1, 2, 8]. 
Медико-соціальна проблема діабету полягає 
в тому, що ускладнення, які виникають при 
цьому, призводять до втрати працездатності, 
інвалідності та смертності пацієнтів [5, 7], 
значну частку серед яких становлять діти [9]. 
Саме тому метою нашого дослідження є ви-
вчення особливостей морфофункціональних 
змін печінки молодих тварин на пізніх етапах 
експерименту, що дасть змогу розкрити важливі 
аспекти діабетичних гепатопатій.

Матеріали та методи

Експериментальний цукровий діабет було 
змодельовано на щурах-самцях лінії Вістар 
3-міс. (масою 80-100 г), одноразовим внутріш-
ньоочеревинним введенням стрептозотоцину, 
що розведений у 0,1 М цитратному буфері з рН 
4,5, із розрахунку: 7 мг/100 г маси тіла. Тварин 
розподілено на дві групи: перша група — 10 тва-
рин, яким моделювали експериментальний 
стрептозотоциновий цукровий діабет (ЕСЦД), 
а друга (контрольна) група — 10 тварин, яким 
в еквівалентній дозі внутрішньоочеревинно 
вводили 0,1 М цитратний буфер із рН 4,5. 
Рівень глюкози (ммоль/л) вимірювали що-
денно в краплині крові з хвостової вени натще 

глюкометром Accu-Chek Active (Roche GmbH). А 
вміст глікозильованого гемоглобіну в крові ви-
значали в сертифікованій лабораторії «Діамеб» 
та виражали у %. Статистичні дані аналізувалися 
за допомогою пакета статистичного аналізу 
STATISTICA (StatSoft, Inc. (2010), STATISTICA 
(data analysis software system), version 10. www.
statsoft.com).

Для дослідження використано щурів-сам-
ців лінії Вістар 3-міс. (масою 80-100 г), яких 
було розподілено на 2 групи. До першої групи 
увійшло 10 тварин, яким моделювали експе-
риментальний стрептозотоциновий цукровий 
діабет (ЕСЦД) одноразовим внутрішньооче-
ревинним введенням стрептозотоцину [10], 
попередньо розведеного в 0,1 М цитратному 
буфері з рН 4,5, із розрахунку: 3-міс. щурам — 
7 мг/100 г маси тіла. До другої (контрольної) 
групи увійшло 10 тварин, яким в еквівалентній 
дозі внутрішньоочеревинно вводили 0,1 М 
цитратний буфер із рН 4,5. Експерименти на 
щурах проводили з дотриманням усіх етичних 
вимог та відповідно до положення Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей (Страсбург, 1986), Директиви 
Ради Європи 86/609/ЄЕС (1986), Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого поводжен-
ня» від 15 грудня 2009 року та наказів МОЗ 
України № 690 від 23.09.2009 р., № 616 від 
03.08.2012 р. (експертний висновок комісії 
з питань етики ДВНЗ «Івано-Франківський 

issues of pathomorphogenesis of diabetes and its management, this disease still remains 
a significant medical and social problem. The main role in the progression of diabetes is 
attributed to chronic hyperglycemia and the lack of its compensation, which has a significant 
effect on the pathogenesis of late complications. Therefore, it is currently important to 
establish specific characteristics of morphofunctional changes of liver in rats of different 
ages with streptozotocin-induced diabetes mellitus.
The morphometric study of the liver in rats aged 3 months light-optical and ultrastructural 
studies of cells shows that there are the largest number of young (dark) hepatocytes, which 
are characterized by: dense cytoplasm, large number of young mitochondria, sufficient 
number of glycogen granules, hypertrophied granular endoplasmic cells. We have observed 
glycogen inclusions in light and dark hepatocytes, as a manifestation of compensatory-
reducing processes.
Male Wistar rats aged 3 months (with the weight of 80-100 g), were involved in the study 
and divided into 2 groups. Group I consisted of 10 animals where experimental diabetes 
mellitus was induced by a single intraperitoneal injection of streptozotocin (SIGMA Chemical 
(USA), previously diluted in 0.1 M of citrate buffer at pH 4.5: were given 7 mg/100 g of the 
body weight, Group II (control) consisted of 10 animals which received 0.1 M citrate buffer 
with a pH of 4.5 intraperitoneally in the equivalent dose.

Keywords: liver, hepatocyte, portal triad, sinusoidal capillary, streptozotocin-induced 
diabetes mellitus.
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національний медичний університет», протокол 
№ 104/18 від 25.10.2018 р.).

Результати та їх обговорення

На пізніх термінах розвитку ЦД (56-та  
доба) у 3-міс. щурів рівень глюкози 
(15,99±0,41  ммоль/л) та глікозильованого 
гемоглобіну (9,74±0,17%) статистично досто-
вірно збільшується порівняно з контрольними 
показниками (3,26±0,03 ммоль/л, р<0,05 та 
9,74±0,17%, р<0,05), але є меншими порівняно 
з попереднім терміном експерименту. 

На світлооптичному рівні (56-та добу роз-
витку стрептозотоцинового цукрового діабе-
ту) у щурів 3-міс. віку розподіл гранул глі-
когену в цитоплазмі гепатоцитів несуттєво 
змінюється (рис. 1а). Однак спостерігається 
розростання сполучної тканини навколо пор-
тальних трактів (рис. 1б). Відзначено появу 
світлих і темних гепатоцитів, які перебувають 
у стані вакуольної та гідропічної дистрофій 
(див. рис. 1б). Спостерігається лімфоцитар-
на інфільтрація перикапілярних просторів, 
що підтверджується даними електронної мі-
кроскопії. Площа синусоїдних капілярів віро-
гідно не відрізняється від показників контролю 
(експериментальна група — 62,91±1,32 мкм2; 
контрольна група — 59,72±1,22 мкм2), при 
цьому площа просвіту зменшується (експе-
риментальна група — 33,53±0,48 мкм2; кон-
трольна група — 37,63±0,43 мкм2), а площа 
їхньої стінки збільшується (експериментальна 
група — 29,38±0,72 мкм2; контрольна група — 
22,09±0,41 мкм2) у всіх випадках (р<0,05). 

Зазначимо, що на пізніх термінах розвитку 
цукрового діабету (56-та доба експерименту) у 
нестатевозрілих щурів на ультраструктурному 
рівні у світлих і темних гепатоцитах з’являються 
ліпідні включення та вакуолі великих розмірів. 
Поряд візуалізуються малозмінені або майже 
не змінені гепатоцити, які містять мітохондрії 
із просвітленим матриксом та дезорганізова-
ними кристами.

Простежується розширення цистерн грану-
лярної ендоплазматичної сітки та проліферація 
гладкої ендоплазматичної сітки, редукція комп-
лексу Гольджі (рис. 2а-б). Наростає вакуольна 
дистрофія світлих гепатоцитів (див. рис. 2б). 
Водночас характерним є збільшення кількості 
темних гепатоцитів. 

На ультраструктурному рівні в гепатоци-
тах центральної та периферичної зон часточ-
ки печінки спостерігаємо зменшення гранул 

глікогену в цитоплазмі. Виявляються гепатоцити 
з апоптичними тільцями. Виявляються молоді 
гепатоцити зі щільною цитоплазмою помірної 
щільності, добре розвиненою гранулярною 
ендоплазматичною сіткою, незміненими мі-
тохондріями та накопиченням ліпофусцину, 
що може вказувати на відносні компенсаторні 
процеси (рис. 2в).

У гемомікроциркуляторному руслі чітко 
простежуються всі ознаки діабетичної мікроан-
гіопатії: у просвіті мікрогемосудин виявляється 
стаз крові зі сладжем еритроцитів у вигляді 
монетних стовпчиків; адгезія еритроцитів і 
тромбоцитів; вакуольна дистрофія ендотеліо-
цитів; зростання чисельності зірчастих макро-
фагоцитів та Рit-клітин (рис. 3). 

У зірчастих макрофагоцитах простежується 
велика кількість первинних і вторинних лізосом, 
розширення цистерн гранулярної ендоплазма-
тичної сітки. У жиронакопичувальних клітинах 
Іто простежується дегрануляція ліпідних кра-
пель, а на їхньому місці утворюються вакуолі. 
Навколо цих клітин спостерігається розростання 
колагенових волокон, що призводить в окремих 
випадках до розвитку капіляросклерозу.

Отже, на 56-ту добу стрептозотоцин-інду-
кованого діабету в 3-міс. щурів збільшення 

Рисунок 1
Нерівномірний розподіл глікогену в різних зонах печінкової 
часточки (а) та перипортальний фіброз (б) на 56-ту добу розвитку 
ЕСЦД. Забарвлення: за Шабадашем (а), трихром за Массоном (б). 
Мікрофотографії. Зб.: а, б) ×400 

Figure 1
Uneven distribution of glycogen in different areas of the liver lobes (a) 
and periportal fibrosis (b) at 56 days of development ESCD. Coloring: 
according to Shabadash (a), trichrome according to Masson (b). 
Microphotographs. Coll .: a, b) × 400

Позначення: 1 — гранули глікогену, 2 — світлі гепатоцити, 3 — сполучна тканина, 4 — 
темні гепатоцити, 5 — тріада печінки.
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площі гепатоцитів відбувається за рахунок 
появи як молодих гепатоцитів, так і дистрофіч-
но змінених (зерниста, вакуольна та балонна 
дистрофії). Найбільша частка гепатоцитів на 
56-ту добу експерименту — це молоді ге-
патоцити, що характеризуються: щільною 
цитоплазмою, великою кількістю молодих 
мітохондрій, достатньою кількістю гранул гліко-
гену, гіпертрофованими гранулярною і гладкою 
ендоплазматичними сітками. Схожі зміни, а 
також порушення гемомікроциркуляторного 
русла при цукровому діабеті простежували і 
інші науковці [3, 6, 7]. Описані морфологічні 
зміни, а також високі показники глюкози та 
глікозильованого гемоглобіну, що, однак, є 
меншими з попереднім терміном експерименту, 
вказують на часткову компенсаторну реакцію 

з боку молодих тварин, а також на розвиток 
компенсаторно-відновних процесів у печінці 
нестатевозрілих тварин [4, 6, 7].

Висновки

На підставі наведеного вище можна зробити 
такі висновки:

На пізніх етапах розвитку стрептозото-
цинового діабету простежуються всі ознаки 
діабетичної мікроангіопатії, що проявляєть-
ся сладжем еритроцитів у вигляді монетних 
стовпчиків; адгезією еритроцитів і тромбоцитів; 
вакуольною дистрофією ендотеліоцитів; збіль-
шенням чисельності зірчастих макрофагоцитів 
та Рit-клітин. 

Таким чином, на 56-ту добу експеримен-
тального цукрового діабету в 3-міс. тварин у 
динаміці морфофункціональних змін печінки 
простежуємо стрес-реактивні та дистрофічні 
зміни й початковий розвиток компенсатор-
но-відновних процесів.

Дані зміни корелюються високими показни-
ками глюкози та глікозильованого гемоглобіну.

Перспективи подальших досліджень. Ви-
вчення особливостей морфофункціональних 

Рисунок 3
Гемореологічні порушення крові та балонна  
дистрофія гепатоцитів на 56-ту добу  
розвитку експериментального стрептозото
цинового цукрового діабету. Електрона 
мікрофотографія. Зб.: ×2400

Figure 3
Hemorheological blood disorders and balloon 
hepatocyte dystrophy on the 56th day of 
development of experimental streptozotocin 
diabetes mellitus. Electron microphotography. 
Coll .: × 2400

Позначення: 1 — ядро гепатоциту, 2 — мітохондрії, 3 — ГлЕС, 
4 — балон, 5 — еритроцитарний сладж, 6 — ендотеліоцит, 
7 — зірчастий макрофагоцит, 8 — Pit-клітина.

Рисунок 2
Жирова (а), вакуольна (б) дистрофії та молоді гепатоцити (в) 
у печінці 3-міс. щурів на 56-ту добу розвитку цукрового діабету. 
Електронні мікрофотографії. Зб.: а) ×8000, б) ×6400, в) ×4000

Figure 2
Fat (a), vacuolar (b) dystrophy and young hepatocytes (c) in the 
liver for 3 months. rats at 56 days of diabetes mellitus. Electronic 
microphotographs. Coll .: a) × 8000, b) × 6400, c) × 4000

Позначення: 1 — ядро гепатоциту, 2 — мітохондрія, 3 — ГЕС, 4 — вакуоля, 5 — гранули 
глікогену, 6 — балон, 7 — ліпідна крапля, 8 — ГлЕС, 9 — ліпофусцин.
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