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В результате проведенного электронно-микроскопического исследования В-клеток панкреатиче-
ских островков поджелудочной железы у собак с нормальной (n=10) и нарушенной (n=10) толерантностью 
к глюкозе, установлены ультраструктурные особенности организации инсулиноцитов, связанные с повы-
шенной потребностью гормона в организме при латентной форме сахарного диабета. В В-клетках выявле-
ны признаки функционального напряжения вследствие нерегулируемой секреции, которая проявляется 
гипертрофией комплекса Гольджи, расширением цистерн эндоплазматического ретикулума, возрастани-
ем числа незрелых секреторных гранул и вакуолей в цитоплазме. 
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Electron microscopic examination of B cells of pancreatic islets of the pancreas in dogs with normal (n=10) 
and impaired glucose tolerance (n=10) was performed. Ultrastructural features of the organization of insulin cells 
associated with an increased requirement of the hormone in the body with the latent form of diabetes mellitus are 
established. In B cells, signs of functional tension due to unregulated secretion, manifested by the expansion of 
endoplasmic reticulum cisterns, Golgi complex hypertrophy, an increase in the number of immature secretory 
granules and vacuoles in the cytoplasm are revealed in B cells. 
Key words: pancreas, impaired glucose tolerance, insulinocyte. 
 
 

Ведение 
 

Каждая фундаментальная наука имеет 
свои методы исследования и свои способы 
познания объекта. Анатомия, изучая орга-
низм, системы органов, орган в целом, издав-
на имеет два уровня исследования: макро- и 
микроанатомический. Методические возмож-
ности современной морфологии позволяют 
достаточно точно оценить степень нарушения 
процессов жизнедеятельности и установить 
структурные преобразования в органе на всех 
уровнях его организации [4]. Несмотря на на-
личие достаточно обширных данных о цито-
логических особенностях эндокринных клеток 
(В-клеток) собак, в настоящее время инсули-
ноциты остаются наиболее важными объек-
тами экспериментального блока исследова-
ний в клинической эндокринологии [3]. 
В большинстве случаев исследования пан-
креатических островков собак проводятся с 
использованием иммуноцитохимических и 
гистологических методов. Данные об исследо-
ваниях на ультраструктурном уровне немно-
гочисленны. 

Цель исследования – в эксперимен-
тальных условиях выявить ультраструктурные 
особенности организации В-клеток панкреа-

тического островка у животных с нормальной 
и нарушенной толерантностью к глюкозе. 
 

Материал и методы исследования 
 

Объект исследования – беспородные со-
баки-самцы в возрасте 2–4 лет. Животных со-
держали в виварии с соблюдением стандарт-
ного рациона питания. Исследования прово-
дили в соответствии с приказами Минвуза 
СССР №742 от 13.11.84 г. «Об утверждении 
правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» и №48 от 
23.01.85 г. «О контроле над проведением ра-
бот с использованием экспериментальных 
животных». 

В ходе эксперимента проводилось типи-
рование животных. Оценивали результаты 
стандартного теста толерантности к глюкозе и 
тощаковый уровень глюкозы венозной крови 
на основе принятых критериев [10]. Утром 
натощак, после 10–14 часов голодания прово-
дили тест в форме однократной углеводной 
нагрузки. После выполнения манипуляций по 
забору венозной крови животному давали са-
хар из расчета 1.75 г на 1 кг массы тела. Через 
60 и 120 минут повторно определяли концен-
трацию глюкозы. Данные проведенных ана-
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лизов выстраивали в виде гликемических 
кривых, в которых отображали начальное со-
держание, высоту подъема и конечный уро-
вень глюкозы в крови. По результатам прове-
денных проб сформированы две группы жи-
вотных: с нормальной толерантностью к глю-
козе (n=10) и с нарушенной толерантностью к 
глюкозе – латентным сахарным диабетом – 
(n=10). 

Резекцию поджелудочной железы про-
водили после рассечения передней брюшной 
стенки собаки под внутривенным тиопентало-
вым наркозом (0.5 мл 10% раствора тиопента-
ла натрия на 1 кг массы животного). Выделен-
ные кусочки железы фиксировали в 2.5% глу-
таровом альдегиде, затем дофиксировали 
1% раствором четырехокиси осмия с заливкой 
в эпон-аралдит. Идентификацию панкреати-
ческих островков с последующей прицельной 
заточкой с каждого блока выполняли на полу-
тонких срезах, изготовленных на ультратоме 
Ultracut фирмы Reichert-jung, окрашенных 
метиленовым синим, основным фуксином. 
Цитратом свинца и уранилацетатом контра-
стировали ультратонкие срезы и изучали в 
электронном микроскопе Morgagni 268D 
фирмы FEI в трансмиссионном режиме с ис-
пользованием программы Analysis. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

На обзорных снимках ткани поджелу-
дочной железы собак с нормальной толерант-
ностью к глюкозе среди ацинусов экзокрин-
ной паренхимы отчетливо определяются пан-
креатические островки, состоящие из класте-
ров различных эндокринных клеток. В ост-
ровках преобладают инсулинпродуцирующие 
В-клетки. Их число, в зависимости от разме-
ров островка, значительно варьирует. Клетки 
располагаются, преимущественно, в центре 
островка, хотя строго определенной локали-
зации не установлено. Инсулиноциты имеют 
полигональную или неправильную форму. 
Округлое, несколько удлиненное ядро клетки 
функционально активно. В нуклеоплазме 
преобладает эухроматин, равномерно распре-
деленный по всему пространству ядра, хоро-
шо различимы ядерные поры. Секреторные 
гранулы достаточно равномерно распределе-
ны по всей цитоплазме. Морфология гранул 
характерна для эндокринных клеток – цен-
тральное или несколько ассиметрично распо-
ложенное плотное «ядро» и светлый ободок 
«гало» между сердцевиной и мембраной гра-
нулы (рис. 1). Это пространство не является 
артефактом химической фиксации или обез-
воживания образца в процессе его подготов-
ки. Морфологические данные, полученные 
при использовании очень быстрой фиксации 
(криофиксация под повышенным давлением), 
подтвердили существование «гало» [1]. 
В клетках    хорошо   развит   аппарат   синтеза  

 

 
Рис. 1. Инсулиноцит панкреатического островка 
животных с нормальной толерантностью к глю-
козе (Я – ядро, → – секреторные гранулы). Ув. 
8900. 
 
белка. На полисомах шероховатого эндоплаз-
матического ретикулума происходит образо-
вание молекулы инсулина в неактивной фор-
ме в виде препроинсулина. Затем он быстро 
расщепляется до проинсулина. В течение 
энергозависимого процесса происходит пере-
нос проинсулина в пластинчатый комплекс, 
где он упаковывается в микропузырьки с 
гладкой поверхностью. Микропузырьки обес-
печивают его хранение и секрецию. 

По данным Ф. Фелиг с соавт. (1985), с 
фазы попадания в пластинчатый комплекс, в 
секреторных гранулах мембранные протеазы 
расщепляют проинсулин на эквимолярные 
количества инсулина и С-пептида. Инсулин с 
цинком аккумулируются в центральном уча-
стке созревающей секреторной гранулы, на-
бирающей все большую электронную плот-
ность. С-пептид размещается в перифериче-
ском прозрачном пространстве секреторной 
гранулы. В настоящее время доказано, что 
сигнальная последовательность полипептид-
ной цепи инсулина отрезается в гранулярной 
эндоплазматической цепи, в транс-Гольджи-
сети боковые А- и В-цепи связываются двумя 
дисульфидными мостиками, а в образовав-
шихся секреторных вакуолях пептидаза выре-
зает центральный сегмент – С-пептид. В ре-
зультате, в зрелых секреторных гранулах ока-
зываются и димер инсулина, и вырезанные 
цепочки С-пептида [1]. 

Секреторные гранулы инсулиноцитов 
собак имеют видовую специфичность – кри-
сталлоидная структура инсулина в центре 
гранул имеет вытянутую палочковидную 
форму [5]. Ряд исследователей высказывает 
предположение о разной степени созревания 
гранул, считая «палочковидные» гранулы 
зрелыми (содержащими инсулин, С-пептид и 
цинк), а гранулы с округлым «ядром» – моле-
кулами проинсулина, который в определен-
ных количествах выводится в кровеносное 
русло [6]. В связи с необходимостью поддер-
жания должного уровня углеводного гомео-
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стаза образование молекул инсулина в клетке 
и высвобождение гормона в кровь происходит 
постоянно, но с разной интенсивностью в за-
висимости от потребности организма. Секре-
ция инсулина в норме характеризуется пуль-
сацией в виде волн с интервалом 8–14 минут, 
что имеет значение для синхронизации рабо-
ты В-клеток [8]. Большая часть инсулина сек-
ретируется в узкие межклеточные щели, в ин-
терстиции гормон диффундирует к стенке ка-
пилляров, которые активно резорбируют ин-
терстициальную жидкость, осуществляя 
транспорт гормона. Однако встречаются клет-
ки, секреторная поверхность которых нахо-
дится в близком контакте со стенкой фенест-
рированных капилляров, через которые осу-
ществляется транспорт гормона. В разных ин-
сулиноцитах в пределах одного островка в ци-
топлазме определяется неравномерное со-
держание секреторных гранул – в одних клет-
ках цитоплазма полностью заполнена секре-
торным материалом, в других – гранулы 
большей частью сосредоточены вблизи кле-
точной поверхности. Полученные результаты 
позволяют сделать предположение о наличии 
фаз секреторной активности гормона в клет-
ках, несмотря на конститутивный тип секре-
ции. 

Электронно-микроскопическое иссле-
дование инсулиноцитов панкреатических ост-
ровков у собак с нарушенной толерантностью 
к глюкозе позволило выявить некоторые осо-
бенности структурной организации клеток, 
обусловленные повышенной потребностью 
гормона в организме. В-клетки пребывают в 
состоянии функционального напряжения, что 
характеризуется возрастанием размера ядра, 
преобладанием гетерохроматина в карио-
плазме, сгруппированного в виде очагов в 
центре ядра и с внутренней поверхности ка-
риолеммы. Цистерны эндоплазматического 
ретикулума расширены, содержат мало элек-
тронно-плотного материала, отмечается ги-
перплазия как связанных с мембранами, так и 
свободных рибосом, образующих полисомы. 
Комплекс Гольджи хорошо развит, увеличен. 
Цитоплазма насыщена секреторными грану-
лами различной степени созревания. Вблизи 
цис-Гольджи-поверхности сосредоточены 
мелкие гранулы с широким электронно-
прозрачным «гало» вокруг плотной округлой 
части (рис. 2). Увеличивается количество гра-
нул без осмиофильного содержимого. Полу-
ченные данные позволяют говорить о посто-
янной нерегулируемой секреции гормона. Фа-
зы накопления или выведения инсулина, в 
отличие от В-клеток у животных с нормаль-
ной толерантностью к глюкозе, не выражены. 

По данным И.И. Дедова, Г.А. Мельни-
ченко, В.В. Фадеева (2007), в норме в ответ на 
стимул (сахарную нагрузку) тип секреции В-
клеток становится регулируемым. Первичный 
быстрый    «всплеск»   секреции   возникает   в 

 

 
Рис. 2. Инсулиноцит панкреатического островка 
животных с нарушенной толерантностью к глю-
козе (Я – ядро, → – незрелые секреторные грану-
лы). Ув. 8900. 
 
пределах 1-й минуты после поступления глю-
козы, достигая максимального значения в 
пределах 2-х минут и снижаясь в последую-
щие 3–5 минут. Вторая фаза, которая харак-
теризуется более плавным, но стабильным 
ростом уровня инсулина, начинается спустя 
5–10 минут после начала нагрузки и продол-
жается на протяжении следующего часа. 
В первую фазу секреции происходит быстрое 
опустошение остро высвобождаемого пула, 
содержащего ранее синтезированный инсу-
лин. Во вторую фазу наблюдается постепен-
ное опустошение второго, хронически высво-
бождаемого пула, содержащего вновь синте-
зируемый инсулин и небольшие количества 
проинсулина, пополняющие запасы префор-
мированного инсулина. 

При нарушенной толерантности к глю-
козе В-эндокриноциты панкреатических ост-
ровков постоянно функционируют с усилен-
ной нагрузкой. Ранняя фаза прандиального 
инсулинового ответа замедлена и сглажена, 
так как отсутствует запас свободного инсулина 
для экстренного выброса в кровь, пульсация 
секреции иссякает, выработка инсулина пер-
манентная [11]. 
 

Заключение 
 

Проведенное исследование показало, 
что ультраструктурные изменения формиру-
ются в В-клетках уже в доклинической стадии 
развития латентного сахарного диабета, когда 
симптоматические проявления недостаточно-
сти усвоения глюкозы практически отсутст-
вуют. Поэтому метод электронной микроско-
пии может быть успешно использован для 
анализа клинически неявных патогенетиче-
ских проявлений, так как позволяет «обнару-
жить не только морфологические изменения, 
свойственные развернутой картине того или 
иного заболевания, но и начальные измене-
ния при болезнях, клинические проявления 
которых еще отсутствуют в силу состоятельно-
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сти компенсаторно-приспособительных про-
цессов» [7]. 
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