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Оригінальні дослідження

Вступ
Цукровий діабет вважається незалежним 

предиктором виникнення інсультів [1-3]. За да-
ними різних дослідників, у хворих на цукровий 
діабет частота гострих розладів церебрального 
кровообігу зростає у 2-4 рази порівняно з паці-
єнтами без діабету [3, 12 ]. Діабет стає причи-
ною смертності від інсульта в 16 % чоловіків та 
33 % жінок [11, 12]. Однак, аналіз літературних 
даних, присвячених ролі гіперглікемії в перебігу 
гострих порушень мозкового кровообігу, показує 
обтяжуючий вплив гіперглікемії як у пацієнтів, 
що страждають на цукровий діабет, так і в тих, 
що не мали в анамнезі порушень вуглеводного 
обміну [4-6]. Встановлено, що в пацієнтів з іше-
мічними інсультами, які супроводжуються тран-
зиторною гіперглікемією, при комп’ютерному 
скануванні мозку діагностується більш обширна 
зона некрозу, має місце вищий рівень летальнос-
ті упродовж  30 днів, ніж у пацієнтів із нормоглі-
кемією [7]. 

Недавніми дослідженнями показано, що біль-
ше половини хворих, які перенесли інсульт чи 
транзиторну ішемічну атаку, у подальшому мали 
порушений глюкозотолерантний тест чи діабет 
[9]. Серед тих, у кого в постінсультному періо-
ді було виявлено цукровий діабет, 40 % раніше 
не мали порушень вуглеводного обміну. Ці фак-
ти констатують взаємообумовленість ішемічно-
реперфузійного пошкодження головного мозку 
та порушення вуглеводного обміну, не даючи 
відповіді на питання про первинність  того чи 

іншого чинника. 
Отже, незважаючи на багатолітні досліджен-

ня, патогенез погіршеного перебігу гострих роз-
ладів мозкового кровообігу за наявності гіпер-
глікемії та причин її виникнення у хворих без 
діабету залишається точно не визначеним. На 
сьогоднішній день найбільш ймовірними причи-
нами розвитку гіперглікемії вважають посилення 
імунної відповіді, формування неспецифічного 
адаптаційного синдрому (стрес-реакції), внаслі-
док чого активується гіпоталамо-гіпофізарно-
адреналова система, підвищується рівень кате-
холамінів, глюкокортикоїдів, глюкагону та ін. 
контрінсулярних гормонів [10, 12, 18]. Однак, є 
роботи, в яких показано, що гіперглікемія  ви-
никає і у хворих на ішемічні інсульти без підви-
щення рівня вказаних гормонів [13]. Це свідчить, 
що остаточно патогенез гіперглікемії у хворих із 
гострими порушеннями церебрального крово-
обігу залишається не встановленим, що вказує 
на актуальність подібних досліджень.

Мета роботи
Вивчити вплив ішемії-реперфузії головного 

мозку на інсулінпродукуючу функцію острівців 
підшлункової залози в контрольних щурів та 
тварин із цукровим діабетом.

Матеріал і методи 
Цукровий діабет відтворювали однократним 

внутрішньочеревним уведенням стрептозото-
цину (Sigma, США, 60 мг/кг маси тіла) білим 
нелінійним самцям щурів двомісячного віку [8]. 

Ключові слова: інсулінпродукуюча 
функція підшлункової залози, непо-
вна глобальна ішемія-реперфузія 
головного мозку, цукровий діабет.

Резюме. Досліджено вплив ішемії-реперфузії головного моз-
ку на інсулінпродукуючу функцію підшлункової залози в кон-
трольних щурів та тварин із цукровим діабетом. Показано, що 
чотиримісячний цукровий діабет та ішемія-реперфузія голов-
ного мозку в контрольних щурів зменшують кількість β-клітин 
в острівцях, концентрацію в них інсуліну, загальний уміст і 
концентрацію інсуліну в усіх типах острівців. Більш суттєві 
наслідки цукрового діабету, порівняно з такими за умов ішемії-
реперфузії головного мозку в контрольних щурів, визначаються, 
переважно, у великих острівцях. Ішемія-реперфузія головного мозку 
в щурів із цукровим діабетом не впливає на зазначені показники в 
жодному типі вивчених острівців.
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У дослід брали щурів із рівнем глікемії вище 
10 ммоль/л. Тривалість діабету – чотири місяці. 
У частини шестимісячних інтактних щурів та 
тварин з експериментальним цукровим діабетом 
моделювали неповну глобальну ішемію мозку 
шляхом 20-хвилинного двобічного кліпсування 
загальних сонних артерій [16]. Тварин виводили 
з експерименту на 12 добу декапітацією під 
наркозом. Підшлункову залозу 18 год фіксували 
в розчині Буена, здійснювали стандартну 
гістологічну обробку, заливали в парафін, після 
регідрування готували серійні зрізи товщиною 
5 мкм. Інсулін у β-клітинах визначали методом 
непрямої імунофлуоресценції. Регідровані 
гістологічні зрізи залози 45 хв (Т=37оС) 
інкубували в термостаті у вологій камері з 0,1% 
розчином трипсину для звільнення антигенних 
ділянок молекул інсуліну, двічі по 5 хв відмивали 
в 0,1 М фосфатному буфері (рН 7,2), протягом 30 
хв (Т=370С) інкубували з нормальною козячою 
сироваткою, потім – із первинними  кролячими 
антитілами до інсуліну (розведення 1:200) 
протягом 6 год при Т=40 С (антитіла фірми 
Peninsula Laboratories Inc., США). Надлишок 
первинних антитіл відмивали в 0,1 М фосфат-
ному буфері, зрізи інкубували 60 хв (Т=370С) зі 
вторинними антитілами, кон’югованими з FITC 
(розведення1:100), промивали 0,1 М фосфатним 
буфером, заключали в суміш гліцерину і фосфат-
ного буфера (9:1) для флуоресцентної мікроско-
пії.

Імунофлуоресценцію, пов’язану з умістом 
інсуліну в β-клітинах, вивчали в ультрафіолето-
вому спектрі збудження 390-420 нм. Зображення 
вводили в комп’ютерну систему цифрового ана-
лізу VIDAS-386 (Kontron Elektronik, Німеччина) 
[14].

Визначали також загальний уміст гормону в 
острівцях (похідне площі імунореактивного ма-
теріалу та концентрації інсуліну). 

Результати досліджень опрацьовано за до-
помогою пакета прикладних програм “Statistica 
(“Statsoft”, США). Статистичну значимість від-
мінностей оцінювали за t-критерієм Стьюдента 
для незалежних виборок. Дані представлені у 
вигляді середніх арифметичних та стандартного 
відхилення. 

Обговорення результатів дослідження
Для характеристики функціонального стану 

острівців підшлункової залози щурів після не-
повної глобальної ішемії-реперфузії головного 
мозку в контрольних щурів та тварин із діабетом 
ми дослідили наступні параметри: кількість клі-
тин в острівці, концентрацію інсуліну в клітині, 
вміст та концентрацію інсуліну в острівці.

Результати вивчення даних показників пред-
ставлені в таблиці.

Нами встановлено, що стрептозотоцин-
індукований цукровий діабет та ішемія-
реперфузія головного мозку у тварин контроль-
ної групи і щурів із діабетом призвели до появи 
поодиноких β-клітин, відсутніх у тварин контр-
ольної групи. Вивчення їх функціонального ста-
ну показало, що загальний уміст та концентрація 
інсуліну в цих клітинах у всіх експерименталь-
них групах достовірно не відрізнялися (табли-
ця).

У контрольних щурів після ішемії-реперфузії 
головного мозку кількість клітин у малих ост-
рівцях знизилася на 32 %, концентрація інсуліну 
в клітині – на 31 %, уміст інсуліну в острівцях 
та концентрація в них гормону – на 82 та 64 % 
відповідно. Цукровий діабет знизив кількість 
клітин в острівці більш суттєво – на 78 %, кон-
центрацію інсуліну в β-клітинах – на 17 %, а 
вміст інсуліну та його концентрацію в острівці 
– на 116 та 33 %. У тварин із цукровим діабетом 
ішемія-репефрузія головного мозку не вплинула 
на жоден із досліджених показників порівняно з 
такими за умов діабету,  хоча стосовно показни-
ків у контрольних щурів за поєднаної патології 
всі параметри були достовірно  нижчими.

Суттєвих змін за модельованих нами патоло-
гічних станів зазнала інсулінпродукуюча функ-
ція середніх острівців. У контрольних щурів 
ішемічно-реперфузійне пошкодження головного 
мозку спричинило зниження кількості β-клітин 
в острівцях даного типу на 27 %. Концентрація 
інсуліну в клітинах також знизилася (на 45 %), як 
і вміст та концентрація інсуліну в острівці (на 84 
та 91 % відповідно).

Вплив цукрового діабету на кількість β-клітин  
у середніх острівцях був таким же, як і в попере-
дній експериментальній групі, а на решту зазна-
чених параметрів – навіть дещо нижчим:  кон-
центрація інсуліну в клітинах знизилася на 26 %, 
уміст та концентрація інсуліну в острівці – на 63 
та 65 % відповідно.

У великих острівцях контрольних щурів піс-
ля ішемії-реперфузії головного мозку кількість 
клітин знизилася на 71 %, концентрація інсуліну 
в клітині – на 28 %, уміст інсуліну в острівці та 
концентрація в ньому гормону – на 119 та 91 % 
відповідно. 

У великих острівцях цукровий діабет знизив 
кількість клітин найбільш суттєво – на 151  %, 
концентрацію інсуліну в β-клітинах – на 20 %, а 
вміст інсуліну та його концентрацію в острівці – 
на 189 та 175 %. 

Як і в попередніх класах острівців, у тварин 
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із цукровим діабетом ішемія-репефрузія голов-
ного мозку не вплинула на жоден із досліджених 
показників порівняно з такими за умов діабету,  
хоча стосовно показників у контрольних щурів за 
поєднаної патології всі параметри були достовір-
но  нижчими. Це дозволяє вважати, що чотиримі-
сячний цукровий діабет вичерпує функціональні 

можливості підшлункової залози, унеможлив-
люючи її реакцію на додаткові стимули.

Таким чином, ми бачимо, що в експеримен-
ті ішемія-реперфузія головного мозку суттєво 
впливає на інсулінпродукуючу функцію підшлун-
кової залози, а гіперглікемія, притаманна цьому 
виду гострого порушення мозкового кровообігу, 

Таблиця
Показники інсулінпродукуючої функції острівців підшлункової залози в контрольних 

щурів та тварин із цукровим діабетом після неповної глобальної ішемії-реперфузії 
головного мозку (М ± m)

Тип 
острів
ця

Група спосте-
реження

Кількість 
клітин в 
острівці

Концентра-
ція інсуліну в 
клітині

Вміст 
інсуліну
 в острівці

Концентра-
ція інсуліну в 
острівці

П
оо

ди
но

кі
бе

та
 к

лі
ти

ни

Контроль - - - -
Ішемія-реперфузія 1±0 1,09±0,06 56,69±9,26 0,767±0,170
Діабет 1±0 1,15±0,003 48,05±5,82 0,769±0,101
Діабет та ішемія-
реперфузія

1±0 1,16±0,02 56,42±5,17 0,898±0,132

М
ал

і о
ст

рі
вц

і

Контроль 8,75±0,67 1,305±0,015 564,1±42,8 0,931±0,021
Ішемія-реперфузія 6,63±0,58 

р<0,05
0,995±0,02
р<0,005

310,0±24,7
р<0,001

0,567±0,028
р<0,001

Діабет 4,90±0,40 
р<0,05

1,12±0,02
р<0,001

261,4±19,6
р<0,001

0,701±0,022
р<0,001

Діабет та ішемія-
реперфузія

5,17±0,047 1,143±0,020 277,7±23,1 0,676±0,029

С
ер

ед
ні

 о
ст

рі
вц

і

Контроль 30,62±1,72 1,196±0,031 1797±89 0,791±0,034
Ішемія-реперфузія 24,00±2,10

р<0,05
0,822±0,017
р<0,001

979,7±123,7 
р<0,005

0,413±0,052
р<0,001

Діабет 24,18±1,52
р<0,05

0,948±0,031
р<0,001

1099±101
р<0,005

0,479±0,037
р<0,001

Діабет та ішемія-
реперфузія

25,46±2,55 0,950±0,033 1156±90 0,500±0,033

В
ел

ик
і о

ст
рі

вц
і Контроль 68,72±3,43 1,034±0,025 3501±176 0,686±0,042

Ішемія-реперфузія 40,11±2,74
р<0,001

0,807±0,020 
р<0,001

1593±98
р<0,001

0,359±0,029
р<0,001

Діабет 27,33±2,71 
р<0,001

0,857±0,030 
р<0,001

1208±311 
р<0,001

0,249±0,056 
р<0,001

Діабет та ішемія-
реперфузія

25,14±1,90 0,798±0,090 1091±146 0,225±0,027

Г
іг

а
н

т
с

ь
к

і 
ос

тр
ів

ці

Контроль 132,1±9,2 0,959±0,018 6427±508 0,609±0,041
Ішемія-реперфузія 144,5±13,4 0,980±0,020 7156±757 0,630±0,071

Діабет - - - -
Діабет та ішемія-
реперфузія

- - - -

Примітка: р – достовірність змін щодо показників у контрольних тварин
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може мати морфологічні витоки. Отримані дані 
підтверджують результати наших попередніх 
досліджень, які демонструють зменшення площі 
інсулінімунореактивного матеріалу та коефіці-
єнту заповненості даним матеріалом малих, се-
редніх і великих острівців підшлункової залози 
після ішемії-реперфузії головного мозку в контр-
ольних тварин та відсутність впливу  останньої 
в щурів із діабетом [17]. Оцінюючи результати 
даного дослідження в сукупності з раніше отри-
маними [15] можна сказати, що більш суттєвий 
вплив цукрового діабету на морфофункціональ-
ний стан острівцевого апарату підшлункової 
залози порівняно з тим, що має місце за умов 
ішемії-реперфузії в контрольних щурів, здійсню-
ється на рівні гігантських та великих острівців, 
а також за рахунок більш вагомого зниження за-
гальної маси β-клітин у всіх острівцях залози.

Висновки
1.Чотиримісячний цукровий діабет та ішемія-

реперфузія головного мозку в контрольних щу-
рів зменшують кількість β-клітин в острівцях, 
концентрацію в них інсуліну, загальний уміст і 
концентрацію інсуліну  в усіх типах острівців. 
Більш суттєвий вплив цукрового діабету на до-
сліджені показники здійснюється, переважно, на 
рівні великих острівців.

 2. Ішемія-реперфузія головного мозку в щу-
рів із цукровим діабетом не впливає на зазначені 
показники в жодному типі острівців.

Перспективи подальших досліджень
У подальшому планується вивчити морфо-

функціональний стан острівців підшлункової 
залози щурів після ішемії-реперфузії головного 
мозку в динаміці (у більш пізні терміни постіше-
мічного періоду) з метою визначення можливос-
ті регенерації інсулярного апарату.
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ВЛИЯНИЕ НЕПОЛНОЙ ГЛОБАЛЬНОЙ ИШЕМИИ-
РЕПЕРФУЗИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА НА ИНСУЛИН-
ПРОДУЦИРУЮЩУЮ ФУНКЦИЮ ПОДЖЕЛУДОЧ-
НОЙ ЖЕЛЕЗЫ У КОНТРОЛЬНЫХ КРЫС И КРЫС 

СО СТРЕПТОЗОТОЦИН-ИНДУЦИРОВАННЫМ 
ДИАБЕТОМ

А.В.Ткачук
Исследовано влияние ишемии-реперфузии головного 

мозга на инсулинпродуцирующую функцию поджелудоч-
ной железы у контрольных крыс и животных с сахарным 
диабетом. Показано, что ишемия-реперфузия головного 
мозга у контрольных крыс, как и четырехмесячный сахар-
ный диабет, уменьшают количество β-клеток в островках, 
концентрацию в них инсулина, общее содержание и кон-
центрацию инсулина  во всех типах островков. Более суще-
ственные последствия сахарного диабета, по сравнению с 
таковыми при ишемии-реперфузии головного мозга у кон-
трольных животных, определяются, преимущественно, в 
больших островках. Ишемия-реперфузия головного мозга у 
крыс с сахарным диабетом не влияет на изученные показа-
тели ни в одном из изученных типов островков. 

Ключевые слова: инсулинпродуцирующая функция 
поджелудочной железы, неполная глобальная ишемия-
реперфузия головного мозга,  сахарный диабет.
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Оригінальні дослідження

INFLUENCE OF INCOMPLETE GLOBAL ISCHEMIA-
REPERFUSION OF THE BRAIN ON INSULINPRODUC-

TION PANCREATIC FUNCTION IN THE CONTROL 
RATS AND RATS WITH STREPTOZOTOCIN-IN-

DUCED DIABETES

O.V.Tkachuk
The influence of the brain ischemia-reperfusion on insulin-

production pancreatic function in the control rats and animals 
with diabetes mellitus has been studied. It has been shown that 
ischemia-reperfusion of the brain in control rats, as well as a 
four-month diabetes, reduce the amount of β-cells in the islets, 
the concentration at which insulin, total content and concen-
tration of insulin in all islets types. More significant effects of 
diabetes, compared with those in ischemia-reperfusion of the 

brain in the control animals, are determined mainly in the large 
islands. Ischemia-reperfusion of the brain in rats with diabetes 
does not affect the studied parameters in any of the studied types 
of islets.

Key words: insulinproduction pancreatic function, 
incomplete global ischemia-reperfusion, diabetes mellitus.
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