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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. У статті використано матеріал дисер-
таційного дослідження, яке виконується відповідно 
до плану Івано-Франківського національного медич-
ного університету і було частиною науково-дослідної 
роботи кафедри анатомії людини, оперативної хірур-
гії та топографічної анатомії «Оптимізація комплек-
сного лікування морфологічних ушкоджень травної, 
ендокринної та сечостатевої систем при цукровому 
діабеті» (№ державної реєстрації 0113U000769).

Вступ. Цукровий діабет (ЦД) належить до пато-
логії, яка становить значну частку в структурі причин 
непрацездатності, інвалідності та смертності насе-
лення [1,2,3]. За даними Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я та Міжнародної діабетичної федера-
ції, чисельність хворих на ЦД у світі серед дорослого 
населення віком 20-79 років у 2015 р. становила 415 
млн., а на 2040 р. прогнозують 642 млн. хворих, що 
охопить 10% населення Землі [4]. Упродовж майже 
століття, з 1922 р., у лікуванні ЦД 1 типу (а іноді й ЦД 
2 типу) традиційно використовують препарати інсулі-
ну. Препарати інсуліну – найпотужніші, однак не іде-
альні цукрознижувальні медикаменти. Як показали 
численні дослідження, правильне використання цих 
засобів та хороший глікемічний контроль не завжди 
дозволяють уникнути серцево-судинних ускладнень 
ЦД, що зумовлюють приблизно 70% випадків перед-
часної смерті від інсульту, інфаркту міокарда та інших 
[5]. На сьогодні інсулінотерапія залишається безаль-
тернативним методом лікування ЦД 1 типу, хоча і не 
завжди дозволяє досягнути хорошого рівня глікемії. 
Ось чому продовжується пошук нових препаратів, які 
можуть покращити контроль ЦД 1 типу [6]. 

Критично важливою є роль контролю глікемії у 
пацієнтів з ЦД, що може сповільнити чи попереди-
ти розвиток ускладнень. Так як одним з ускладнень 
ЦД є діабетична кардіоміопатія [7,8,9], метою нашої 
роботи є виявлення морфологічних змін міокарду 
шлуночків при експериментальному стрептозотоци-
новому ЦД та його корекції.

Об’єкт і методи дослідження. Для дослідження 
використали 19 статевозрілих щурів-самців лінії Ві-
стар (масою 200-220 г), які були поділені на 3 групи: 
1 – інтактна (5 тварин), 2 – 5 тварин з модельованим 
експериментальним цукровим діабетом (ЕЦД), 3 – 9 
тварин з ЕЦД, які отримували антидіабетичну тера-
пію. Щурам 2-ї та 3-ї групи моделювання ЕЦД про-
водилось шляхом одноразового внутрішньоочере-
винного введення стрептозотоцину («Sigma», США) 
в дозі 6 мг/100 г маси тіла попередньо розведено-
го в 0,1 М цитратному буфері з рН 4,5. Тварини 3-ї 
групи з 14-го дня розвитку ЕЦД отримували антиді-
абетичну терапію: 3а підгрупа (3 тварини) отриму-

вала ексенатид («Bаetta», ЕліЛіллі, США) в дозі 0,04 
мкг/100г/добу підшкірно зранку; 3б підгрупа (3 тва-
рини) отримувала підшкірні ін’єкції інсуліну гларгін 
(«LantusSoloStar») в дозі 1-3 ОД/кг маси тіла/добу 
підшкірно зранку з наступним титруванням відпо-
відно до рівня глюкози в крові; 3в підгрупа отриму-
вала зранку підшкірно ін’єкції інсуліну гларгін у дозі 
1-3 Од/кг маси тіла на добу з наступним титруванням 
відповідно до рівня глюкози в крові натще, а ввечері 
– ексенатид (0,02 мкг/100 г/добу підшкірно, за 30 хв. 
до годування. 

Міокард правого та лівого шлуночків серця щурів 
забирали на 28-му добу експерименту. Рівень глюко-
зи визначали щоденно з краплі крові хвостової вени 
за допомогою тест-смужок на глюкометрі фірми 
«Ассu-Сhec» (Німеччина). Рівень глікозильованого 
гемоглобіну в крові визначали в сертифікованій ла-
бораторії «Діамеб» за допомогою діагностичного 
набору «ACCENT-200 HbA1c DIRECT» (PZ Cormay S.A., 
Польща). Використали гістологічний (забарвлення 
гематоксилін і еозином) та електронномікроскопіч-
ний методи дослідження. Гістологічні препарати і 
напівтонкі зрізи вивчали під світловим мікроско-
пом Leiсa DM 750 та фотографували за допомогою 
цифрової ССD – камери (Industrial digital camera 
UHCCD05100KPA-U-NA-N-C-SQ-NA). Морфометрію 
здійснювали на вказаних препаратах за допомогою 
програмного забезпечення NIH USA «Image J» в руч-
ному режимі із урахуванням збільшень. Вимірювали 
площу кардіоміоцитів, їх ядер, ядерно-цитоплазма-
тичний індекс (ЯЦІ) (відношення площі ядра до площі 
цитоплазми). Комп’ютерне опрацювання даних про-
водилося за допомогою статистичного пакету Stat. 
Soft. Inc; Tulsa, OK, USA; Statistica 6.

Експериментальні дослідження було проведено 
з дотриманням вимог гуманного ставлення до під-
дослідних тварин, регламентованих Законом Украї-
ни «Про захист тварин від жорстокого поводження»  
(№ 3447-IV від 21.02.2006 р.) та Європейською кон-
венцією про захист хребетних тварин, які викорис-
товуються для дослідних та інших наукових цілей 
(Страсбург, 18.03.1986 р.).

Результати досліджень та їх обговорення. На 28 
добу ЕЦД в 2 групі щурів рівень глюкози і гліковано-
го гемоглобіну в крові, порівняно з 1 групою тварин, 
достовірно зростає до 15,42±1,34 ммоль/л (інтактні 
– 5,12±1,0 ммоль/л p< 0,001) та 9,01±0,26% (інтактні 
– 2,36±0,98%, p<0,001). 

При гістологічному дослідженні міокарда шлу-
ночків серця щурів 2-ї групи спостерігаємо значну гі-
перемію міокарда, яка зумовлена еритроцитарними 
сладжами в капілярах та еритроцитарними масами 
в судинах гемомікроциркуляторного русла (рис. 1б). 
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За даними морфометричного аналізу площа кардіо-
міоцитів правого і лівого шлуночків достовірно змен-
шується, порівняно з 1-ю групою тварин, натомість 
площа їх ядер вірогідно не змінюється (табл.). Така 
перебудова кардіоміоцитів призводить до статистич-
но значущого збільшення їх ЯЦІ. Такі ж зміни з боку 
кардіоміоцитів спостерігали і інші автори, які уже на 
7 добу ЕЦД виявляли зменшення об’єму кардіоміо-
цитів лівого шлуночка на 30% у тварин, показали зна-
чне зменшення довжини і ширини, але не товщини 
міоцитів, що свідчить про диспропорційну реорга-
нізацію структури тканини серця на ранніх термінах 

ЕЦД [10]. Багато вчених пов’язують морфологічні 
зміни в міокарді при ЦД з порушенням його метабо-
лізму, активацією ренін-ангіотензин-альдостероно-
вої системи, автономною дисфункцією, запаленням, 
оксидативним стресом [11,12,13].

Вчені виявляли зменшення маси серця щурів на 3 
тиждень ЕЦД більш як на 20%, пов’язуючи це з окси-
дативним стресом, що веде до порушення експресії 
генів, відповідальних за синтез міозину, а відтак до 
ремоделювання міофібрил, порушення як морфоло-
гії, так і функції серця. Внаслідок проведеної корекції 
гормоном дегідроепіандростероном, який має ви-

Таблиця.
Морфометрична характеристика кардіоміоцитів щурів при експериментальному 

стрептозотоциновому цукровому діабеті та його корекції

Ділянка 
міокарда Показники

Групи тварин

1 2 3
3а 3б 3в

Правий 
шлуночок

Sкардіоміоцита (мкм2) 266,74±17,26 236,54±9,24* 256,95±8,95* 258,42±11,03* 263,06±9,52*

Sядра (мкм2) 17,25±1,36 17,22±1,25 17,12±0,85 17,10±1,1 17,21±1,03
ЯЦІ 0,07±0,006 0,08±0,006* 0,07±0,004* 0,07±0,004 0,07±0,004

Лівий 
шлуночок

Sкардіоміоцита (мкм2) 347,67±16,69 312,55±11,85* 339,52±8,29*,# 342,16±6,37# 345,57±7,48#

Sядра (мкм2) 19,77±3,89 19,40±0,98 19,23±1,14 19,26±1,02 19,22±1,91
ЯЦІ 0,06±0,01 0,07±0,002* 0,06±0,004# 0,06±0,003# 0,06±0,006#

Примітки: 
1)*р<0,05 – достовірна різниця між 1 групою і 2, 3 групою щурів; 
2) #p<0,05 – достовірна різниця між 2 групою і 3а, 3б, 3в підгрупами щурів.

Рис. 1. Гістологічна характеристика міокарда щурів 1-ї (а), 2-ї (б) груп, 3а (в) та 3в (г) підгруп. Забарвлення гематоксилін і еозином. 
Мікрофотографії. Зб.: а, б, в, г х 400. Позначення: 1- кардіоміоцити, 2- артерія, 3- вена, 4- капіляри,5- еритроцитарні сладжі,  

6- синусоїд, 7- венула.
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ражені антиоксидантні властивості, морфометричні 
показники кардіоміоцитів щурів наближались до по-
казників контрольної групи [14].

У 2-й групі тварин на ультраструктурному рівні у 
даний термін розвитку ЕЦД в кардіоміоцитах спо-
стерігається підсарколемальний набряк та значне 
просвітлення саркоплазми (рис. 2а). Сарколема роз-
пушена, місцями утворює інвагінації всередину клі-
тини. Вставні диски мають ступінчастий хід, проте 
в деяких місцях зруйновані. Гетерохроматин ядер у 
вигляді грудок конденсований вздовж внутрішньої 
поверхні ядерної оболонки. Остання утворює паль-
цеподібні випини (рис. 2а). В одних кардіоміоцитах 
спостерігаємо сегментарні контрактури міофібрил, 
в інших – розшарування міофіламентів, в третіх – 
вогнищевий лізис (рис. 2 а-б). Z-лінії міофібрил по-
товщені, фрагментовані. Між міофібрилами та в під-
сарколемальному просторі виявляємо мітохондрії з 
просвітленим матриксом та розпадом крист. Окремі 
з них мають повністю зруйновану внутрішню оболон-

ку і перетворюються у вакуолі. Цистерни саркоплаз-
матичної сітки розширені, з нерівними контурами. 
Рибосоми вільно розміщені в цитоплазмі, подекуди 
утворюють скупчення у вигляді полісомальних розе-
ток. Такі зміни кардіоміоцитів розвиваються на тлі ді-
абетичної мікроангіопатії [15] яка характеризується: 
еритроцитарними сладжами, адгезією тромбоцитів, 
дистофічно-деструктивними змінами ендотеліоцитів 
(рис. 2а). 

На 28 добу ЕЦД в 3-й групі щурів, що отриму-
вали ін’єкції ексенатиду впродовж 14 днів, рівні 
глюкози й глікованого гемоглобіну в крові досто-
вірно знизилися, порівняно з 2-ю групою тварин 
(у всіх випадках р<0,05), у 3а підгрупі до 9,23±1,02 
ммоль/л та 6,55±0,27%, у 3б – до 7,69±0,98 ммоль/л 
та 5,73±0,92%, у 3в – до 5,11±0,96 ммоль/л та 
4,42±0,34% відповідно. При цьому слід зазначити, 
що рівень глюкози у 3б і 3в підгрупах достовірно не 
відрізнялися від інтактних щурів (р>0,05), тоді як у 3а 
підгрупі був достовірно вищим за інтактні показни-

Рис. 2. Ультраструктурна перебудова міокарда щурів при стрептозотоциновому цукровому діабеті (а, б) та його корекції (в, г). 
Електронні мікрофотографії. Зб.: a, б, г) x 6400; в) x 8000. 

Позначення: 1- ядро, 2- мітохондрії, 3- міофібрила, 4- вакуоля, 5- комплекс Гольджі, 6- підсарколемальний набряк, 7- мікротромб у про-
світі капіляра, 8- ядро ендотеліоцита.
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ки (р<0,05). Рівні глікованого гемоглобіну у 3-й групі 
щурів були достовірно вищими за інтактні показники 
(у всіх випадках р<0,05), проте знаходились в межах 
допустимої норми. Таким чином найвищі рівні глю-
кози і глікованого гемоглобіну спостерігались у 3а 
підгрупі тварин, які отримували ін’єкції тільки енсе-
натиду. Найкращі показники глікемічного профілю 
спостерігались у 3в підгрупі щурів, які отримували 
комбіноване лікування.

Через 14 днів лікування площа кардіоміоцитів 
правого шлуночка у тварин 3-ї групи є достовірно 
меншою, порівняно з інтактними тваринами, нато-
мість достовірно не відрізняється від 2-ї групи тва-
рин. При цьому ЯЦІ достовірно не відрізняється від 
інтактних показників (табл.). Площа кардіоміоцитів 
лівого шлуночка на 14 день лікування є достовір-
но більшою у порівнянні з 2-ю групою тварин, при 
цьому в 3а і 3б підгрупах достовірно не відрізняється 
від інтактних щурів (табл.). Площа ядер кардіоміо-
цитів у всіх групах тварин достовірно не відрізняєть-
ся. Такі морфометричні зміни кардіоміоцитів лівого 
шлуночка призводять до вірогідного зменшення ЯЦІ 
до показників норми у 3-й групі тварин, порівняно з 
2-ю групою (табл.).

У 3-й групі тварин на гістологічних препаратах від-
мічається зменшення повнокрів’я міокарду, порівня-
но з 2-ю групою тварин, проте в капілярах і артері-
олах 3а підгрупи виявляємо еритроцитарні сладжі 
(рис. 1в). Гістологічна картина міокарду 3в підгру-
пи тварин практично не відрізняється від інтактної 
групи (рис. 1г).

Електронно-мікроскопічно у кардіоміоцитах мі-
окарда тварин 3а підгрупи виявляли мітохондрії із 
збереженою ультраструктурою поряд з деструктив-

но-зміненими (рис. 2в). У 3в підгрупі тварин електро-
нно-мікроскопічні дослідження вказували на розви-
ток внутрішньоклітинних регенераторних процесів у 
кардіоміоцитах, що характеризувались: появою в ци-
топлазмі молодих мітохондрій (рис. 2г). Міофібрили 
і саркоплазматична сітка мали звичайну будову, міс-
цями спостерігались сегментарні контрактури міофі-
брил. Більшість кардіоміоцитів 3в підгрупи щурів за 
світлооптичною та ультраструктурною організацією 
не відрізнялись від таких у інтактних щурів, спосте-
рігали нормалізацію їх цитокаріометричних показни-
ків. 

Висновки. На 28 добу перебігу ЕЦД спостеріга-
ються початкові ознаки розвитку діабетичної карді-
оміопатії, яка в кардіоміоцитах морфологічно прояв-
ляється: зменшенням їхньої площі, деструктивними 
змінами мітохондрій, розволокненням і вогнищевим 
лізисом міофібрил, підсарколемальним набряком. 
Такі зміни спостерігаються на тлі розвитку діабетич-
ної мікроангіопатії. 

У 3-й групі тварин, які отримували різне лікуван-
ня найкращі показники глікемічного профілю спо-
стерігались у 3в підгрупі щурів, які отримували ком-
біноване лікування, тоді як найвищі рівні глюкози і 
глікованого гемоглобіну були у 3а підгрупі тварин, 
які отримували тільки ін’єкції енсенатиду. Більшість 
кардіоміоцитів 3в підгрупи щурів за світлооптичною 
та ультраструктурною організацією не відрізнялись 
від таких у інтактних щурів, при цьому спостерігалась 
нормалізація їх цитокаріометричних показників. 

Перспективи подальших досліджень. Перспек-
тивними є дослідження змін міокарду серця у відда-
лені терміни розвитку ЕЦД та його корекції різними 
антидіабетичними середниками.
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МОРФОЛОГІЯ
МОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА МІОКАРДА ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ СТРЕПТОЗОТОЦИНОВОМУ 

ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ ТА ЙОГО КОРЕКЦІЇ
Власюк Т. І.
Резюме. Метою роботи є вивчення морфологічних змін міокарда шлуночків серця щурів із експеримен-

тальним стрептозотоциновим цукровим діабетом та при його корекції. Цукровий діабет моделювали одно-
разовим внутрішньоочеревинним введенням стрептозотоцину (6 мг на 100 г маси тіла). Встановлено, що 
на 28 добу перебігу експериментального цукрового діабету спостерігаються початкові ознаки діабетичної 
кардіоміопатії, яка розвивається на тлі діабетичної мікроангіопатії.

Щоденні ін’єкції ексенатиду та інсуліну призводять до: нормалізації рівнів глюкози і глікозильованого ге-
моглобіну в крові, відновлення морфометричних показників і ультраструктурної будови кардіоміоцитів шлу-
ночків серця.

Ключові слова: цукровий діабет, міокард, щури, інсулін, ексенатид.

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МИОКАРДА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ СТРЕПТОЗОТОЦИНО-
ВОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ И ЕГО КОРРЕКЦИИ

Власюк Т. И.
Резюме. Целью работы является изучение морфологических изменений миокарда желудочков сердца 

крыс с экспериментальным стрептозотоциновым сахарным диабетом и при его коррекции. Сахарный диабет 
моделировали однократным внутрибрюшинным введении стрептозотоцина (6 мг на 100 г массы тела). Уста-
новлено, что на 28 сутки течения экспериментального сахарного диабета наблюдаются начальные признаки 
диабетической кардиомиопатии, которая развивается на фоне диабетической микроангиопатии.

Ежедневные инъекции эксенатида и инсулина приводят к: нормализации уровня глюкозы и гликозилиро-
ванного гемоглобина в крови, восстановлению морфометрических показателей и ультраструктурного строе-
ния кардиомиоцитов желудочков сердца.

Ключевые слова: сахарный диабет, миокард, крысы, инсулин, ексенатид.

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTIC OF MYOCARDIUM IN EXPERIMENTAL STREPTOZOTOCIN DIABETES MEL-
LITUS AND ITS CORRECTION

Vlasiuk T. I.
Abstract. The aim of the study is to determine the morphological changes of myocardium of rats with experi-

mental streptozotocin diabetes mellitus and its correction. 
19 mature male Wistar rats (weighing 200-220 g) were used for the study. Animals were divided into 3 groups: 

1 – intact (5 animals), 2 – 5 animals with experimental diabetes mellitus (EDM), 3 – 9 animals from the EDM who 
received antidiabetic therapy. EDM in rats of the 2nd and 3rd groups was modelled by a single intraperitoneal injec-
tion of streptozotocin (Sigma, USA) at a dose of 6 mg/100 g of body weight pre-diluted in 0.1 M citrate buffer pH 4.5. 
Animals of the 3rd group from the 14th day of the development of the EDM were receiving antidiabetic therapy: 3a 
subgroup (3 animals) were receiving exenatide (“Baeta”, EliLilli, USA) at a dose of 0.04 μg / 100 g / day subcutane-
ously in the morning; Subgroup 3b (3 animals) were receiving subcutaneous injections of insulin glargine (“Lantus-
SoloStar”) at a dose of 1-3 U / kg body weight / day subcutaneously in the morning followed by titration according 
to the level of glucose in the blood; 3c subgroup was receiving subcutaneous injections of insulin glargine in the 
morning at a dose of 1-3 U / kg of body weight per day followed by titration according to the level of glucose in the 
blood, and in the evening – exenatide (0.02 μg / 100 g / day subcutaneously, 30 minutes before feeding.

The pieces of myocardium of the right and left ventricles of the heart were taken on the 28th day of the experi-
ment. Histologic (coloring of hematoxylin and eosin) and electron microscopic research methods were used. The 
initial signs of diabetic cardiomyopathy were detected on the 28th day of experimental diabetes mellitus.

In the 3rd group, in which animals were receiving different treatment, the best glycemic parameters were ob-
served in the 3c subgroup of rats, which were receiving combined treatment, while the highest levels of glucose 
and glycosylated hemoglobin were in the 3a subgroup of animals, receiving only injections of exenatide. Most of the 
cardiomyocytes of 3c subgroup of rats in the lightoptical and ultrastructural organization did not differ from those 
in intact rats.

Daily injections of exenatide and insulin result in: normalization of glucose and glycosylated hemoglobin levels 
in the blood, repair of morphometric parameters and ultrastructural structure of cardiomyocytes of the ventricles 
of the heart.

Key words: diabetes mellitus, myocardium, rats, insulin, exenatide.
Рецензент – проф. Білаш С. М.

Стаття надійшла 31.07.2018 року


