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Вплив нової фітокомпозиції на основі екстракту з листя 
журавлини великоплідної та амінокислот на стан 
підшлункової залози й печінки щурів на моделі цукрового 
діабету 2 типу

У фармакотерапії цукрового діабету 2 типу (ЦД2) та метаболічного синдрому для корекції порушень, які 
розвиваються на тлі інсулінорезистентності, як важливе профілактичне і лікувальне доповнення застосовують 
лікарські рослини й амінокислоти, що зумовлює актуальність розробки нових вітчизняних комбінованих анти-
діабетичних фітопрепаратів. 

Мета дослідження – вивчити вплив фітокомпозиції на основі поліфенольного екстракту з листя журавлини 
великоплідної та амінокислот (L‑аргінін, таурин, гліцин) на стан печінки й підшлункової залози щурів в умовах 
експериментальної моделі ЦД2.

Матеріали та методи. Цукровий діабет 2 типу відтворювали шляхом ввeдeння щypaм poзчинy cтpeптoзoтoцинy 
65 мг/кг внутрішньочеревно, одноразово, з попереднім (за 15 хв) введенням нікотинаміду інтраперитоніально 
230 мг/кг на тлі ожиріння (утримували щурів на висококалорійній дієті впродовж 12‑ти тижнів). Панкреато‑ та ге-
патопротекторну властивості досліджуваної фітокомпозиції вивчали за морфофункціональним станом β‑клітин 
підшлункової залози, вмістом глікогену й нейтральних жирів у печінці та морфометричними показниками в під-
шлунковій залозі.

Результати та їх обговорення. Досліджувана фітокомпозиція виявила стимулювальний вплив на регене-
раційні процеси в інсулінпродукувальному апараті підшлункової залози щурів: виразність проліферації малих 
β‑клітин у панкреатичних острівцях значно зростала, якщо порівнювати з контрольною патологією. 

На морфологічному рівні фітокомпозиція виявила гепатопротекторні властивості, значно зменшуючи про-
яви токсико‑дистрофічної дії діабетогенів та відновлюючи жировий і вуглеводний обмін у гепатоцитах.

Висновки. Отримані результати обґрунтовують доцільність подальшого вивчення фітокомпозиції як перспек-
тивного протидіабетичного засобу. 
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The effect of a new phytocomposition based on the cranberry leaf extract and amino 
acids on the pancreas and liver of rats in the model of diabetes mellitus type 2
In pharmacotherapy of diabetes mellitus type 2 and metabolic syndrome, medicinal plants and amino acids are 

used as an important preventive and therapeutic supplement to correct disorders that develop against the background 
of insulin resistance, which determines the relevance of developing new domestic combined antidiabetic herbal medi-
cines.

Aim. To study the effect of a phytocomposition based on the polyphenol extract from large‑fruited cranberry leaves 
and amino acids (L‑arginine, taurine, glycine) on the state of the liver and pancreas of rats in an experimental model 
of diabetes mellitus type 2.

Materials and methods. Diabetes mellitus type 2 was reproduced by a single injection of rats with a streptozo-
tocin solution in the dose of 65 mg/kg, intraperitoneally with the previous (15 min) intraperitoneal administration of nico-
tinamide in the dose of 230 mg/kg against the background of obesity (keeping rats on a high‑calorie diet for 12 weeks).  
The pancreatic and hepatoprotective effect of the phytocomposition was studied according to the morphofunctional 
state of pancreatic β‑cells, the content of glycogen and neutral fats in the liver and morphometric indices in the pan-
creas.

Results. The phytocomposition studied had a stimulating effect on regenerative processes in the insulin‑producing 
apparatus of the rat pancreas – the severity of proliferation of small β‑cells in pancreatic islets significantly increased 
compared to the control pathology. The phytocomposition at the morphological level showed hepatoprotective proper-
ties considerably reducing the manifestations of the toxic‑dystrophic action of diabetogens, significantly restoring fat 
and carbohydrate metabolism in hepatocytes.

Conclusions. The results obtained substantiate the feasibility of further study of the phytocomposition as a promising 
antidiabetic agent.

Key words: diabetes mellitus type 2; streptozotocin; nicotinamide; pancreas; liver; large-fruited cranberry; 
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Вступ. Цукровий діабет (ЦД) у всіх його формах –  
це проблема глобального рівня, яка є людським і со-
ціально-економічним тягарем для будь-якої країни 
світу незалежно від рівня її економічного розвитку 
та доходів населення. Прогнозують, що до 2030 р. 
кількість хворих на діабет збільшиться до 552 млн 
(9,9 % або один хворий на ЦД на 10 здорових дорос- 
лих), а до 2035 р. – до 592 млн (10,1 %) [1]. За дани-
ми Міжнародної діабетичної федерації, є ще додат-
ково 50 % від загальної кількості випадків ЦД – до 
183 млн осіб, які вже хворі, проте ще не діагносто-
вані [2].

Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) – це порушен-
ня вуглеводного обміну, спричинене переважною ін- 
сулінорезистентністю та відносною інсуліновою не- 
достатністю або з переважним дефектом секреції ін- 
суліну з інсулінорезистентністю. Зростання захворю- 
ваності дозволяє говорити про епідемію ЦД [3].

За даними сайту «Атлас : Діабет в Україні» [4], по-
ширеність ЦД серед населення нашої країни 2017 ро- 
ку складала 3,0 % (42584542 – кількість населення 
України, хворих на ЦД – 1270929 осіб). Дані наведе-
но без урахування хворих на ЦД на окупованих те- 
риторіях Донецької, Луганської областей та АР Крим.

Для України нині додався ще один фактор ри-
зику ЦД – війна і постійний стан стресу, який вона 
викликала.

Зазначене доводить наявність сталої тенденції до  
зростання захворюваності на ЦД2 серед населення 
України вже зараз і найближчим часом. Це дозволяє 
констатувати, що питання лікування ЦД стає важ- 
ливим чинником впливу як на стан здоров’я насе- 
лення, так і на діяльність національної системи охо-
рони здоров’я і сфери охорони здоров’я загалом. 

Варто зауважити, що сучасні пероральні гіпоглі-
кемічні засоби викликають побічні реакції [5], а їх 
застосування не завжди дозволяє досягти цільових 
показників глікемії, що свідчить про актуальність 
пошуку й дослідження нових перспективних анти-
діабетичних препаратів [6]. 

У цьому аспекті у фармакотерапії ЦД2 як важ-
ливе профілактичне та лікувальне доповнення за-
стосовують лікарські рослини, що мають широкий 
спектр фармакологічної дії. 

Перспективною рослинною сировиною, яку мож- 
на використати для розробки антидіабетичних засо- 
бів, є Vaccinium macrocarpon (журавлина великоплід- 
на) – рослина родини Вересових (Ericaceae). Вибір  
листя журавлини великоплідної як сировини для одер- 
жання поліфенольного екстракту обґрунтовано знач- 
ним вмістом у ньому фенольних сполук, що вiдпo- 
вiдaють зa гіпоглікемічну активність, зyмoвлeну нaяв- 
ніcтю пpocтиx фeнoлiв (apбyтин); флавоноїдів, які по- 
кращують мiкpoциpкyляцiю ткaнин зa paxyнoк мeмбpa- 
нocтaбiлiзyвальнoї тa aнтиoкcидaнтнoї дiї; аскорбі-
нової кислоти; гідроксикоричних кислот, зокрема га-
лової та хлорогенової кислоти, що здатна iнгiбyвати 
глюкoзo-6-фocфaтaзy. Цей фермент кaтaлiзyє кiн- 
цeвий eтaп глiкoгeнoлiзy та глюкoнeoгeнeзy. Акту-
альним також є можливе посилення гіпоглікемічної 

активності в разі модифікації екстракту журавлини 
великоплідної листя амінокислотами, вплив яких на 
метаболічні процеси на тлі інсулінорезистентності 
обґрунтовано даними літератури [7, 8].

У Національному фармацевтичному університеті 
розроблено поліфенольний екстракт із листя журав-
лини великоплідної з додаванням амінокислот.

Метою роботи було вивчити вплив фітокомпо- 
зиції на основі поліфенольного екстракту з листя жу- 
равлини великоплідної та амінокислот (L-аргінін, тау- 
рин, гліцин) на стан печінки й підшлункової залози 
щурів в умовах експериментальної моделі ЦД2.

Матеріали та методи. Експерименти виконано 
на 30 статевозрілих інбредних щурах-самцях масою 
180 ± 20 г, що їх утримували в стандартних умовах 
віварію Навчально-наукового інституту прикладної  
фармації НФаУ. Усі маніпуляції здійснювали з дотри- 
манням принципів біоетики відповідно до положен- 
ня Європейської конвенції про захист хребетних тва- 
рин, використовуваних для дослідних та інших нау- 
кових цілей (European convention for the protection 
of vertebrate animals used for expe-rimental and other 
scientific purposes, Страсбург, 1986), Закону Украї-
ни «Про захист тварин від жорстокого поводження» 
(від 15.12.2009 р. № 1759-VI) та Директиви Євро-
пейського Союзу 2010/10/63 EU щодо експеримен-
тів на тваринах [9-11].

Сухий спиртовий екстракт з листя журавлини 
великоплідної з додаванням амінокислот отримано 
на кафедрі фармакогнозії Національного фармацев-
тичного університету під керівництвом професора  
О. М. Кошового. Екстрагент для одержання екстрак- 
ту вибирали експериментальним шляхом. З’ясували, 
що використання 50 % спирту у співвідношенні 1:10 
(з урахуванням коефіцієнта поглинання екстрагента) 
забезпечує найбільший вихід сухого екстракту з лис- 
тя журавлини великоплідної, кількісний вміст гідрокси-
коричних кислот (12,23 %) та флавоноїдів (4,01 %), 
які і відповідають за гіпоглікемічну дію. Зазначене 
співвідношення є достатнім для одержання засобу 
для корекції інсулінорезистентних станів та опти- 
мальним у технологічному плані для одержання за- 
явленого засобу в промислових умовах і раціональ-
ного використання спирту. Листя журавлини вели-
коплідної подрібнювали до розміру частинок 1-3 мм 
та тричі екстрагували 50 % розчином спирту етило-
вого в загальному співвідношенні 1:10 за кімнатної 
температури протягом доби. Витяжки об’єднували, 
відстоювали протягом доби за кімнатної темпера-
тури, відокремлювали надосадову рідину фільтру-
ванням, після чого додавали аргінін, таурин і гліцин  
у триразовій еквімолярній кількості щодо загальної 
суми фенольних сполук в екстракті, настоювали добу 
й упарювали до сухого екстракту. 

В одержаному сухому екстракті з листя журав-
лини великоплідної міститься не менше 10 % фе-
нольних сполук у перерахунку на галову кислоту, не 
менше 5 % гідроксикоричних кислот у перерахунку 
на хлорогенову кислоту та не менше 2 % флавоної-
дів у перерахунку на рутин.
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Як референтні препарати обрали збір «Арфазе-
тин» (ЗАТ «Ліктрави», Україна) та таблетки «Мет-
формін» (KRKA, Slovenia; Teva Pharmaceutical Indu- 
stries Ltd, Poland). Збір «Арфазетин» обрали тому, що  
це єдиний препарат рослинного походження з про-
тидіабетичною активністю, присутній наразі на фар- 
мацевтичному ринку України. До складу збору вхо- 
дять пагінці чорниці (20 %), лушпинки плодів ква-
солі звичайної (20 %), кореневище з корінням ехі-
нопанаксу високого (заманихи) (15 %), плоди шип-
шини (15 %), трава хвощу польового (10 %), трава 
звіробою (10 %), квітки ромашки (10 %). Таблетки 
«Метформін» застосовували внутрішньошлунково 
в дозі 60 мг/кг маси щурів, що її обчислили з серед-
ньої добової дози для людини (2000 мг/день) за до-
помогою коефіцієнтів перерахунку, беручи до уваги 
площу тіла тварини.

Фітозбір «Арфазетин» застосовували у вигляді 
настою, який готували за інструкцією: 5 г збору за-
ливали 200 мл гарячою кип’яченою водою і насто-
ювали на киплячій водяній бані 15 хв із закритою 
кришкою. Далі охолоджували за кімнатної темпера-
тури протягом 45 хв, проціджували й доводили до 
первинного об’єму 200 мл кип’яченою водою. Дозу 
фітопрепарату добирали, спираючись на рекомен-
дації з дозування настойок та інструкцію до медич-
ного застосування препарату (середня терапевтична 
доза для людини масою тіла 70 кг складає 300 мл 
настою на добу: 300 мл/70 кг = 4,3 мл/кг, отже, з огля- 
ду на коефіцієнт видової чутливості доза для тварин 
складає: 4,3 мл/кг – 0,45; Х мл/кг – 1,89; Х = 18 мл/кг  
настою на добу).

ЦД2 мoдeлювaли зa мeтoдикoю Islam S., Choi H. [12]  
шляxoм ввeдeння щypaм poзчинy cтpeптoзoтoцинy 
(STZ, «Sigma», США) 65 мг/кг, внутрішньочерев-
но, одноразово, з попереднім (за 15 хв) введенням  
нікотинаміду (N, «Sigma – Aldrich», США) інтрапе- 
ритоніально 230 мг/кг на тлі ожиріння. До цього щypи  
пpoтягoм 12-ти тижнів перебували нa виcoкoкaлo- 
piйнiй дiєтi (ВКД) (дієта з надмірним вмістом наси-
чених жирів: білки – 20,0 %, жири – 60,0 %, вуглево-
ди – 20,0 % від загального калоражу). Стрептозото-
цин poзчиняли ex tempore і ввoдили нa цитpaтнoмy 
бyфepi (pH 4,5), звaжaючи нa тoй фaкт, щo в лyж- 
нoмy тa нейтральному cepeдoвищi вiн швидкo дe- 
гpaдyє дo нeaктивниx мeтaбoлiтiв і втpaчaє cвoю дia- 
бeтoгeннy aктивнicть. 

Тварин шляхом сліпої вибірки було рандомізова-
но в такі групи (n = 6): 1 – інтактний контроль (ІК),  
тварини отримували відповідну кількість цитратно-
го буфера (pH 4,5) внутрішньошлунково через зонд; 
2 – щури з кoнтpoльнoю патологією (КП); 3 – щури, 
якi нa тлi стрептозотоцину з попереднім введенням 
нікотинаміду одержyвaли фітокомпозицію в дозі 
100 мг/кг внутрішньошлунково (ФК); 4 та 5 групи –  
тварини, яким на тлі діабету вводили препарати по-
рівняння.

Дocлiджyвaну фітокомпозицію і референс-препа- 
рати ввoдили oдин paз нa дeнь протягом 28-ми діб. 

Пepшe ввeдeння зacoбiв починали чepeз 24 гoдини 
пicля iндyкцiї дiaбeтy.

Виводили всіх тварин з експерименту на 30-й день  
після індукції діабету шляхом передозування ефір-
ного наркозу. Комісія з питань біоетики НФаУ не 
виявила порушень морально-етичних норм під час 
планування та проведення досліджень (№ 7 від  
20.10.2022 р.). Зразки печінки й підшлункової залози 
(тіло та хвостову частину) вилучали з товщі шлунково- 
селезінкової зв’язки, фіксували в 10 % розчині форма-
ліну, заливали парафіном. Зрізи фарбували гематок-
силіном та еозином. Ідентифікували β-клітини ост- 
рівцевого апарату підшлункової залози після фарбу- 
вання зрізів альдегід-фуксином за Гоморі, що забарв- 
лює базофільні гранули інсуліну в цитоплазмі клі-
тин у синьо-фіолетовий колір. Застосування цього 
методу дозволяє визначати наявність клітин в ост-
рівцях Лангерганса, де відбувається синтез інсулі-
ну, а також оцінити функціональний стан β-клітин.

На зрізах печінки проводили також ШИК-реакцію  
за Мак-Манусом для виявлення глікогену (контроль 
з амілазою слини). Для верифікації нейтральних жи- 
рів окремі зразки печінки після фіксації у формаліні 
різали на мікротомі, що заморожує, зрізи фарбували 
суданом IV [13]. 

Виконували морфометричні виміри: на зрізах під- 
шлункової залози (фарбування гематоксиліном і еози- 
ном) визначали оптичну щільність панкреатичних ост- 
рівців (ПО) (загальну кількість їх у мікропрепараті) 
та острівцевий профіль (кількість β-клітин у острів- 
ці). За показником острівцевого профілю розпо-
діляли острівці на дрібні (до 20 β-клітин), середні 
(21-60 β-клітин) та великі (> 61 βа-клітини), визна-
чали частку кожної категорії ПО [14]. За виразністю 
фарбування альдегід-фуксином і характером розпо-
ділу базофільних гранул інсуліну в цитоплазмі ін-
суліноцитів оцінювали морфофункціональний стан 
β-клітин у ПО за 4-х бальною системою [15]: 4 бали –  
майже всі β-клітини рівномірно заповнені виразно  
пофарбованими альдегід-фуксином гранулами; 3 ба- 
ли – значна кількість β-клітин містить помірно по-
фарбовані альдегід-фуксином гранули; 2 бали – одні  
β-клітини заповнені помірно пофарбованими альдегід- 
фуксином гранулами, інші – повністю їх позбавлені; 
1 бал –– клітини з мінімальною кількістю помірно 
чи слабко пофарбованими альдегід-фуксином гра- 
нулами. Всі отримані цифрові дані обробляли мето-
дами варіаційної статистики. 

Мікропрепарати переглядали під світловим мік- 
роскопом Granum, мікроскопічні зображення фото- 
графували цифровою відеокамерою Granum DСМ 310.  
Фотознімки обробляли на комп’ютері Pentium 2,4GHz  
за допомогою програми Toup View.

Результати та їх обговорення. У щурів з групи 
ІК залозиста тканина підшлункової залози склада-
лася з помірних за розміром часточок, у яких міс- 
тилися кінцеві відділи альвеолярної залози – аци-
нуси (екзокринна частина) та панкреатичні острівці 
(ендокринна частина). ПО округло-овальної форми,  
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чітко відокремлені від навколишньої ацинарної па- 
ренхіми. Центральна частина острівців доволі щіль-
но й рівномірно заповнена β-клітинами, розташова- 
ними тяжами, які розподілялися синусоїдальними ка- 
пілярами. По периферії острівців ланцюжком одна 
до одної розміщені α-клітини. Такий зональний роз-
поділ розташування α- і β-клітин в острівці є типо-
вим для досліджуваного виду тварин. Після фарбу- 
вання альдегід-фуксином цитоплазма β-клітин рівно- 
мірно забарвлена в синьо-фіолетовий колір, що свід- 
чить про нормальний рівень їхньої функціональної 
активності. 

У результаті морфометричних досліджень з’ясу- 
вали, що оптична щільність ПО дорівнювала 22 оди- 
ницям. За острівцевим профілем розподілили їх так:  

дрібні – 28,2 %, середні – 60 %, великі – 11,8 %.  
Інтенсивність фарбування альдегід-фуксином інсу-
ліноцитів у острівцях була на рівні 3,3 бала (табл.). 

Ацинуси щільно розташовані, чітко відокремле-
ні один від одного, складалися з одного шару зало-
зистих клітин. Цитоплазма екзокринних панкреаци-
тів мала базофільну периферичну зону, що містила 
ядро, та оксифільну центральну зону, що містила 
зерна зимогену. Співвідношення цих зон коливало-
ся в межах 1:1,5 – 1:2, що відображає нормальний 
асинхронний характер функціональної активності 
клітин. Міжчасточкові сполучнотканинні прошарки 
вузькі. Внутрішньочасточкові та міжчасточкові ви-
відні протоки, артерії та вени різних калібрів зорово 
не змінені (рис. 1). 

Таблиця
Вплив ФК та препаратів порівняння на морфометричні показники  

підшлункової залози щурів в умовах ЦД2, (n 0 = 6) 

Група 
Оптична щільність 

ПО (кількість  
у мікропрепараті)

Розмір ПО (за кількістю β-клітин)
Виразність 
альдегід-

фуксинофільної 
забарвленості 

β-клітин ПО (бали)
Дрібні (до 20), % Середні (21-60), % Великі (> 60), %

ІК 22,0 ± 0,37 
[21; 23] 100 %

6,17 ± 0,48
[4; 7] 28,2 %

13,2 ± 0,31
[12; 14] 60 %

2,67 ± 0,21
[2; 3] 11,8 %

3,33 ± 0,21
[3; 4]

КП 10,3 ± 0,49*
[9; 12] 100 %

12,5 ± 0,43*
[11; 14] 56,6 %

3,33 ± 0,21*
[3; 4] 32,08 %

1,0 ± 0,37
[0; 2] 11,32 %

1,5 ± 0,22*
[1; 2]

ФК 17,5 ± 0,43*/#

[16; 19] 100 %
6,67 ± 0,21#/а/mm 

[6; 7] 38 %
9,67 ± 0,21*/#/m

[9; 10] 55,1 %
1,17 ± 0,17а 

[1; 2] 6,9 %
3,0 ± 0,0#/аа/m

[3; 3]

Арфазетин 16,8 ± 0,60*/#

[15; 19] 100 %
5,67 ± 0,33#

[5; 7] 34,11 %
8,67 ± 0,49*/#

[8; 11] 51,76 %
2,33 ± 0,42###

[1; 4] 14,13 %
2,33 ± 0,21*/### 

[2; 3]

Метформін 17,0 ± 0,37*/#

[16; 18] 100 %
5,5 ± 0,22#

[5; 6] 32,95 %
10,5 ± 0,22*/#/аа

[10; 11] 60,23 %
1,17 ± 0,31а

[0; 2] 6,82 %
2,5 ± 0,22***/##

[2; 3]

Примітка. Достовірні відмінності: з групою інтактного контролю – *р < 0,001, **р < 0,01, ***р < 0,05; з групою контрольної  
патології – #р < 0,001, ##р < 0,01, ###р < 0,05; з групою Арфазетину – aр < 0,05, aaр < 0,01; з групою Метформіну – mр < 0,05, mmр < 0,01. 

а б

Рис. 1. Підшлункова залоза інтактного щура: а) – нормальний стан ацинусів (А) та клітин ПО (гематоксилін‑еозин, х250);  
б) – інтенсивне рівномірне забарвлення цитоплазми β‑клітин (альдегід‑фуксин за Гоморі‑гематоксилін, х400) 
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Гістологічна картина печінки інтактних щурів мала  
типову для цих тварин будову. Часточковий малюнок  
тканини змазаний унаслідок майже повної відсутнос-
ті сполучнотканинних міжчасточкових прошарків.  
Межі часточок визначали за тріадами. Зони тріад (пор- 
тальних трактів) вузькі. Гепатоцити в часточках роз-
ташовані тяжами, що мали чітку радіальну спрямо-
ваність. Клітини зберігали характерні форму та роз-
мір, цитоплазма рівномірно профарбована, оптично 
щільна, не містила вкраплень, яких було б видно за 
світлової мікроскопії. Ядра гепатоцитів нормохром-
ні, центрально розміщені, містили 1, рідше 2 ядерця. 
Кількість двоядерних гепатоцитів достатня. Внутріш- 
ньочасточкові гемокапіляри помірно розширені, міс- 
тили звичайну кількість лімфоїдних клітин. Зоряні ре-
тикулоендотеліоцити (клітини Купфера) без особли- 
востей, мітозів у клітинах не спостерігали. Стан епі- 
телію жовчних протоків, ендотелію термінальних гі- 
лок кровоносних судин у тріадах, а також ендотелію ін-
ших кровоносних судин у межах норми. ШИК-реак- 
ція засвідчила, що цитоплазма гепатоцитів рівномірно 
та щільно заповнена дрібними гранулами глікогену, 
фарбування суданом не виявило накопичення жиру 
в клітинах (рис. 2). 

Після введення стрептозотоцину і нікотинаміду 
на тлі попередньої довготривалої ВКД інсулярний 
апарат щурів зазнав значних змін. У візуально не-
численних ПО видно різного ступеня виразності ва- 
куолізацію β-клітин. Часто спостерігали нерівномір- 
не спустошення центральних ділянок острівців. Части- 
на ядер інсуліноцитів гіпертрофована, деформована.  
Спостерігали й тотально зруйновані ПО. У деяких 
ПО видно вогнищеву проліферацію α-клітин у міс-
цях типової їх локалізації. У поодиноких острівцях 
у спустошених центральних зонах були дуже дріб-
ні групки клітин з невеликим темним компактним 
ядром та вузькою смужкою цитоплазми. Фарбуван- 
ня альдегід-фуксином засвідчило достатньо вираз-
не зменшення, нерівномірність забарвленості цито-
плазми або відсутність її у більшості β-клітин (рис. 3).  
Межа між ПО і навколишньою ацинарною паренхі-
мою іноді не чітка. Морфометрично об’ємна щіль-
ність острівців проти ІК знизилася у 2,1 раза (р < 0,001).  
Перевагу мали дрібні острівці. Частка їх збільши-
лась у 2 рази (р < 0,01). Частка середніх ПО зменши-
лась у 3,96 раза (р < 0,001). Середня інтенсивність 
фарбування альдегід-фуксином β-клітин у острівцях 
становила 1,5 бала (р < 0,001) (табл.).

Змін структурної організації екзокринної скла-
дової підшлункової залози щурів не виявили. Помі-
тили лише вогнищеву більш виразну асинхронність 
функціональної активності екзокринних панкреаци- 
тів (коливання співвідношення базофільної та окси-
фільної зон у цитоплазмі клітин частини ацинусів 
було в межах від 1:0,25-0,5 до 1:3 та більше). У деяких  
тварин місцями виявили перидуктальну круглоклі-
тинну інфільтрацію. 

У печінці щурів групи КП спостерігали різної ви- 
разності дифузні дистрофічні та некробіотичні змі-
ни гепатоцитів. Цитоплазма гепатоцитів містила ва- 
куолі та світлі, з нечіткими абрисами зони, набрякла.  
Місцям видно зони дискомплексації печінкових ба-
лок з дрібними осередками крововиливів. У деяких 
клітинах ядра не пофарбовані, лізовані. Візуалізова-
но збільшення гепатоцитів з деформованими ядра-
ми. Доволі часто спостерігали апоптозно змінені ге-
патоцити у вигляді так званих тілець Каусильмена 
(рис. 4). Центральні вени та частина судин порталь- 
них трактів застійно повнокровні. Синусоїдальні ка- 
піляри часто не прозиралися. Портальні тракти роз- 
ширені, інфільтровані лімфо-гістіоцитарними елемен- 
тами. Наявність двоядерних клітин зорово зменше-
на. Унаслідок ШИК-реакції виявили виразне змен-
шення інтенсивності фарбування цитоплазми гепа-
тоцитів (зменшення глікогену), а після фарбування 
суданом – накопичення жирових крапель (рис. 5). 

Наведена мікроскопічна картина є морфологіч-
ним відображенням токсико-дистрофічних змін з по- 
рушенням жирового, вуглеводного та білкового об-
міну [16].

Введення щурам з експериментальним ЦД2 до-
сліджуваної фітокомпозиції позитивно вплинуло на  
стан ПО. У більшості ПО β-клітини візуально збе-
рігали морфологічно нормальний вигляд, без ознак 
дистрофії та дегенерації. Клітини рівномірно запов- 
нювали острівець, зберігаючи типове розташування 
тяжами. Обмежена і кількість острівців з проліфе-
рацією α-клітин у типових місцях їх розташування. 
Проліферація клітин з дрібними темними ядрами та 
вузькою смужкою цитоплазми виражена в частини 
острівців у помітно більшому ступені, ніж у КП. 
Лише в невеликій кількості ПО видно помірну ваку-
олізацію β-клітин, гніздове розрідження у їх розта-
шуванні. Цілком спустошених ПО не спостерігали.  
Фарбування альдегід-фуксином засвідчило, що в поміт-
ної частини β-клітин острівців відновлено достатньо  

а б в

Рис. 2. Печінка інтактного щура: а) – нормальний балковий малюнок гепатоцитів (гематоксилін‑еозин); б) – рівномірний розподіл 
гранул глікогену в цитоплазмі клітин (ШИК‑реакція за Мак‑Манусом); в) – відсутність жиру в цитоплазмі гепатоцитів (судан IV), х250
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рівномірне виразне забарвлення цитоплазми, хоча 
ще в певної частини клітин вона слабко забарвлена 
(рис. 6). 

Морфометрично збільшилась на 70 % (р < 0,001)  
оптична щільність ПО проти контрольної патології.  
Частка дрібних ПО зменшилася на 46,46 % (р < 0,01),  
а середніх ПО збільшилась у 2,9 раза (р < 0,001) 
(табл.). Виразність фарбування альдегід-фуксином 
становила 3 бали (р < 0,001) (табл.).

Помітних змін у стані екскреторної складової за-
лозистої паренхіми не виявили.

Спостерігали позитивний вплив фітокомпозиції  
і на гістологічний стан печінки щурів. Радіальний  
балковий малюнок гепатоцитів не змінений. Не візуа- 
лізувалися цитоліз та каріолізис, прояви апоптозу.  
Цитоплазма клітин рівномірно забарвлена, не місти-
ла вакуолей та просвітлених зон. У більшості тварин 
не проглядалися (або вони були суттєво зменшені)  

а б
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Рис. 3. Підшлункова залоза щура після введення стрептозотоцину з нікотинамідом на тлі попередньої довготривалої ВКД:  
а) – вакуолізація β‑клітин в острівці; б) – спустошення β‑клітин в острівці; в) – дуже дрібні групки клітин з невеликим  

темним компактним ядром та вузькою смужкою цитоплазми; г) – зменшення інтенсивності альдегід‑фуксинофільного  
фарбування β‑клітин острівця; а‑в) – гематоксилін‑еозин, х250; г) – альдегід‑фуксин за Гоморі‑гематоксилін, х400 

ба

Рис. 4. Печінка щура після введення стрептозотоцину з нікотинамідом на тлі попередньої довготривалої ВКД:  
а) – дискомплексація печінкових балок, цитоплазма гепатоцитів містить вакуолі та світлі, з нечіткими абрисами зони;  

б) – тільця Каунсільмена серед дистрофічно змінених гепатоцитів; гематоксилін‑еозин, х250
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а б

Рис. 5. Печінка щура після введення стрептозотоцину з нікотинамідом на тлі попередньої довготривалої ВКД:  
а) – зменшення гранул глікогену в цитоплазмі клітин (ШИК‑реакція за Мак‑Манусом, х200);  

б) – накопичення жиру в гепатоцитах (судан IV, х250)

а б
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Рис. 6. Підшлункова залоза щура з ЦД2 після введення фітокомпозиції: а) – наближений до норми панкреатичний острівець (х200); 
б) – помірне спустошення та вакуолізація β‑клітин в острівці (х250); в) – проліферація клітин з дрібними темними ядрами  

та вузькою смужкою цитоплазми; г) – достатньо виразне відновлення фіолетового забарвлення цитоплазми багатьох β‑клітин (х400); 
а‑в) – гематоксилін‑еозин, г) – альдегід‑фуксин за Гоморі‑гематоксилін
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мікроциркуляторні розлади. Пул двоядерних гепато- 
цитів зорово збільшений, багато клітин з анізонуклео- 
зом (коливання розміру ядер – збільшення розміру –  
посилення синтезу білка). Круглоклітинна інфільтра- 
ція портальних трактів відсутня. Майже відновлена 
здатність клітин до накопичення глікогену, практич-
но відсутня жирова дистрофія гепатоцитів – нако-
пичення дрібних крапель ліпідів виявили в цитоплаз-
мі окремих груп клітин (рис. 7).

Після аналогічного за схемою введення збору 
«Арфазетин» частина ПО містила дегенеративно та  
дистрофічно змінені β-клітини, була спустошена, у них  
спостерігали помірну проліферацію клітин з дрібни- 
ми компактними темними ядрами і невеликою смуж- 
кою цитоплазми. Виразність проліферації α-клітин 
у різних острівцях коливалась. Морфофункціональ-
ний стан значної кількості острівців візуально від-
повідав нормальному. У ПО загалом збільшена ви- 
разність альдегід-фуксинофільного рівномірного фар- 
бування β-клітин, хоча в частині ПО окремими дріб-
ними зонами було доволі слабке забарвлення клітин 
або його відсутність (рис. 8). Помітних змін екзо-
кринної паренхіми в більшості щурів не виявили, 
іноді спостерігали дуже помірну круглоклітинну вог-
нищеву інфільтрацію міжацинарної строми. 

Морфометричний аналіз засвідчив підвищення 
на 63 % (р < 0,001) оптичної щільності ПО проти КП.  
Частка дрібних і середніх ПО змінювалась щодо па- 
тології: у 2,2 (менше) та у 2,6 раза (більше, р < 0,001) 
відповідно. Інтенсивність альдегід-фуксинофільно-
го забарвлення становила 2,3 бала (р < 0,05) (табл.).

Гістоструктура печінкової паренхіми майже в по- 
ловини щурів після введення збору «Арфазетин» бу- 
ла наближеною до інтактного контролю. Гепатоцити 
морфологічно повноцінні, спостерігали виразний ані- 
зонуклеоз. Більше пул двоядерних клітин. У решти 
дистрофія була вогнищевою. У зонах з найбільш ви- 
разними ознаками дистрофії балковий малюнок іно- 
ді порушений. Інтенсивність ШИК-реакції в цито- 
плазмі гепатоцитів у різних щурів коливалась від 
нормальної до зниженої. Жирові вакуолі мали дріб-
нокрапельний характер, виявили мозаїчно у всіх щу-
рів (рис. 9).

Мікроскопічна картина інкреторного апарату щу- 
рів з ЦД2 після введення таблеток «Метформін» була  
така: частина ПО була візуально не змінена, частина –  
з ознаками зональної спустошеності й дистрофії клі- 
тин; проліферації α-клітин не виявили. Проліфера-
ція клітин з темними невеликими ядрами та вузькою  
смужкою цитоплазми в деяких острівцях виражена.  
Фарбування альдегід-фуксином засвідчило достат- 
ню насиченість цитоплазми значної кількості β-клітин  
специфічними гранулами (рис. 10). Екзокринна па-
ренхіма без помітних змін.

Проведена морфометрія засвідчила, що оптич-
на щільність панкреатичних острівців збільшилась 
проти контрольної патології на 65 % (р < 0,001).  
Достатньо показово зменшилась частка дрібних ПО 
(у 2,3 раза, р < 0,05) та збільшилась частка середніх 
ПО (у 3,2 раза, р < 0,001) (табл.). Виразність альде-
гід-фуксинофільного забарвлення становила 2,5 ба- 
ла (р < 0,01) (табл.). 

а б в

Рис. 7. Печінка щура з ЦД2 після введення фітокомпозиції: а) – нормальний стан гепатоцитів (гематоксилін‑еозин, х250);  
б) – відновлена здатність клітин до накопичення глікогену (ШИК‑реакція, х250);  

в) – накопичення дрібних крапель ліпідів у цитоплазмі окремих груп клітин (судан IV, х400) 

а б в

Рис. 8. Підшлункова залоза щура з ЦД2 після введення збору «Арфазетин»: а) – нормальний панкреатичний острівець (х200);  
б) – помірне спустошення та вакуолізація β‑клітин в острівці, проліферація клітин з дрібними компактними темними ядрами  
і невеликою смужкою цитоплазми (х250); в) – доволі виразне фіолетове забарвлення цитоплазми більшості β‑клітин (х250);  

а‑б) – гематоксилін‑еозин, в) – альдегід‑фуксин за Гоморі‑гематоксилін
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Помітне покращення спостерігали і в стані пе-
чінки цих щурів (рис. 11). Будова печінкових балок 
збережена, наближена до типової. Самі гепатоцити 
нормального розміру, ядра клітин нормохромні, з чіт- 
кими великими ядерцями, кількість яких іноді ста-
новила 2-3. Виявили чіткий анізонуклеоз. Ознаки ге- 
патолізису дуже рідкі, пул двоядерних клітин збіль-
шений. Мікроциркуляція тканини покращена. Фар-
бування на глікоген виявило виразне відновлення ін- 
тенсивності ШИК-реакції; фарбування суданом – ду- 
же дрібні ліпідні краплі в окремих гепатоцитах, які 
не порушували цілісності клітин. 

Отже, на основі отриманих даних можемо виснува-
ти про таке. Введення poзчинy cтpeптoзoтoцинy внут- 
рішньочеревно, одноразово, з попереднім (за 15 хв)  
введенням нікотинаміду інтраперитоніально на тлі 
утримування щурів на високожировій дієті підтвер-
джує важливість аліментарного фактора для розвитку  

ЦД2 та призводить до пригнічення інсулінпродуку- 
вального апарату підшлункової залози тварин, роз- 
витку токсико-дистрофічних змін печінки з порушен- 
ням жирового та вуглеводного обміну. У підшлунко- 
вій залозі візуалізується зменшення оптичної щіль-
ності острівців, збільшення частки дрібних та змен-
шення частки середніх ПО; виникнення дистрофіч- 
них і деструктивних змін острівцевих клітин, спус- 
тошення деяких острівців. Із цим відбувається ви-
разне зменшення інтенсивності фарбування цито-
плазми β-клітин альдегід-фуксином (вмісту інсуліну).

З літературних джерел [17] відомо, що існує суб- 
популяція панкреатичних β-клітин невеликого розмі-
ру з високою мітотичною активністю і низькою чут-
ливістю до стрептозотоцину. Можливо, спостережу- 
вані нечисленні клітини з дрібними компактними 
ядрами та вузькою смужкою цитоплазми в місцях 
спустошення в острівцях і є ці малі β-клітини, а поява  

а б

в г
 

Рис. 9. Печінка щура з ЦД2 після введення збору «Арфазетин»: а) – стан печінкової паренхіми наближений  
до нормального (х250); б) – помірна дистрофія гепатоцитів (х200); в) – мозаїчне відкладення дрібних жирових крапель  

у гепатоцитах (х250); а‑б) – гематоксилін‑еозин, в) – ШИК‑реакція, г) – судан IV
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їх – прояв регенераційних процесів, намагання від-
новити пул β-клітин. 

Лікувально-профілактичне введення досліджува- 
ної фітокомпозиції позитивно вплинуло на прояви  
морфологічних ознак порушення структурно-функ-
ціонального стану ендокринної складової підшлун- 
кової залози щурів. Застосування фітозасобу призво- 
дило до збільшення оптичної щільності ПО (якщо 
порівнювати з КП), зменшення кількості дрібних 

острівців і зростання середніх, покращення морфо-
функціонального стану β-клітин: зменшення ознак 
дистрофічних змін, відновлення альдегід-фуксино-
фільного фарбування цитоплазми (вмісту гранул ін- 
суліну в цитоплазмі). Фітокомпозиція мала стиму-
лювальний вплив на регенераційні процеси в інсулін- 
продукувальному апараті підшлункової залози щу- 
рів – виразність проліферації малих β-клітин у ПО 
значно зростала проти КП. 

а б

в г

Рис. 10. Підшлункова залоза щура з ЦД2 після введення таблеток «Метформін»: а) – неушкоджений панкреатичний острівець (х200); 
б, в) – виразна вакуолізація цитоплазми β‑клітин, хаотичне розташування клітин (х400); г) – відновлення фіолетового забарвлення 

цитоплазми більшості β‑клітин (х200); а‑в) – гематоксилін‑еозин, г) – альдегід‑фуксин за Гоморі‑гематоксилін

а б в

Рис. 11. Печінка щура з ЦД2 після лікувального введення таблеток «Метформін»: а) – відновлення нормальної структури  
паренхіми (гематоксилін‑еозин); б) – рівномірне накопичення гранул глікогену в гепатоцитах (ШИК‑реакція);  

в) – дуже дрібні жирові вкраплення в цитоплазмі частини клітин (судан IV); х250
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Досліджуваний засіб на морфологічному рівні ви- 
явив гепатопротекторні властивості, значно зменшую- 
чи прояви токсико-дистрофічної дії діабетогенів та від- 
новлюючи жировий і вуглеводний обмін у гепатоцитах.

Висновки та перспективи подальших дослі- 
джень. За виразністю позитивного впливу на стан ен-
докринної складової підшлункової залози й печінки  

щурів на зазначеній експериментальній моделі фі-
токомпозиція не поступається референс-препарату  
«Метформін» та перевищує референс-препарат «Ар- 
фазетин». Досліджувана фітокомпозиція є перспек-
тивним засобом для лікування цукрового діабету 2 ти- 
пу і потребує подальшого вивчення. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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