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Khanenko O.B.  , Popovych Y.I.   Morphological alterations in the spleen of rats during late stages of 

experimental streptozotocin-induced diabetes mellitus. 

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine. 

ABSTRACT. Background. Diabetes is a systemic disease that affects various organs and systems of the body. One of 

the known complications is damage to the immune system. However, changes in the spleen, as the central organ of the 

immune system in diabetes, have not been studied sufficiently. Objective. To study the features of morphological changes 

in the spleen in the late stages of experimental diabetes mellitus. Methods. The article presents the results of an experi-

mental study of changes in the spleen parenchyma of rats with streptozotocin diabetes. The study was conducted on 11 

adult white male rats, which were divided into two groups: control and experimental. Diabetes mellitus was induced by a 

single intraperitoneal injection of streptozotocin. Spleens were harvested 42 days and 56 days after induction of diabetes 

mellitus. Results. In diabetic rats, a sharp decrease in the mean diameter of lymphoid nodules was observed: (360.9±10.5) 

μm after 42 days and (314.64±11.98) μm after 56 days, compared with (448.06±9.68) μm in the control group (p<0.05). 

The diameters of periarteriolar lymphoid sheths also differed significantly in different groups: the average diameter was 

31.41% smaller in diabetic rats (p<0.01). The narrowing of the central artery lumen probably led to pathological changes 

in the lymphoid structures of the spleen in diabetes. Conclusion. Significant morphological changes were observed in the 

red and white pulp of the rat spleen in the late stages of experimental streptozotocin-induced diabetes mellitus. The ob-

tained results demonstrate a substantial impact of experimental diabetes on the structural elements of the rat spleen, with 

progressive changes manifesting at both time points, more prominently at 56 days of streptozotocin-induced diabetes 

mellitus. 
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Вступ 

Цукровий діабет – одне з найбільш пошире-

них неінфекційних захворювань у світі. В даний 

час кількість людей які хворіють на дану патоло-

гію складає більше ніж 500 млн., а в 2045 році 

прогнозується збільшення кількості до 700 млн. 

хворих. Захворювання спричинене абсолютним 

або відносним дефіцитом інсуліну, що призво-

дить до підвищення рівня глюкози в крові та чи-

сленних ускладнень. До них належать ураження 

таких систем та органів, як нервова система з ро-

звитком нейропатій, судинна система з розвит-

ком мікро- та макроангіопатій, а також ураження 

нирок [1].  

У ряді досліджень показано, що імунна сис-

тема є дуже вразливою до тривалого підвищення 

глюкози в крові, яке супроводжується зниженням 

опірності організму до різноманітних інфекцій-

них захворювань внаслідок ураження імунних ор-

ганів [2, 3]. 

Селезінка, як найбільший вторинний лімфо-

їдний орган, відіграє значну в імунній системі — 

беручи участь в реакціях як вродженого, так і 

адаптивного імунітету. Крім того, вона бере зна-

чну участь у патогенезі самого цукрового діа-
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бету 1 типу. Сюди відносяться процеси дифере-

нціації субпопуляції Т-клітин, мобілізації макро-

фагів та сигнальні Т-клітини хелперів, з остан-

німи пов’язане утворення антитіл до β-клітин пі-

дшлункової залози [4, 5].  

Однак, незважаючи на велику кількість дос-

ліджень, безпосередній вплив діабету на саму се-

лезінку залишається недостатньо вивченим. Не-

обхідні подальші дослідження для з'ясування 

специфічних клітинних змін, які відбуваються в 

селезінці у відповідь на діабет. Крім того, ви-

вчення потенційної ролі селезінки в імунній ди-

срегуляції та судинній патології, пов'язаній з ді-

абетом, може забезпечити нові терапевтичні мі-

шені для лікування системних ускладнень захво-

рювання. 

Мета дослідження: дослідити особливості 

морфологічних змін у селезінці на пізніх стадіях 

експериментального цукрового діабету. 

Матеріали та методи 

Дослідження проводилося на лабораторних 

тваринах, які були розділені на дві групи: конт-

рольну та експериментальну з модельованим цу-

кровим діабетом. Контрольна група включала 

п'ять інтактних дорослих щурів-самців вагою 

180-200 г з нормальним рівнем глюкози без моде-

льованого цукрового діабету. Експериментальна 

група, складалася з шести щурів, яким вводили 

одноразову інтраперитонеальну ін'єкцію стрепто-

зотоцину (Sigma, США) в 0,1 М цитратному бу-

ферному розчині (рН 4,5) у дозі 6 мг на 100 г маси 

тіла [6]. Селезінку забирали через 42 та 56 діб пі-

сля початку експерименту. Проводили зафарбо-

вування зрізів гематоксиліном та еозином згідно з 

протоколом [7]. Експериментальна група, склада-

лася з шести щурів, яким вводили одноразову ін-

траперитонеальну ін'єкцію стрептозотоцину 

(Sigma, США) в 0,1 М цитратному буферному ро-

зчині (рН 4,5) у дозі 6 мг на 100 г маси тіла. 

З допомогою програмного забезпечення для 

аналізу зображень ImageJ проводили вимірю-

вання морфометричних показників: діаметр лім-

фоїдних вузлів та їх гермінативних центрів, ши-

рина мантійної, маргінальної та периартеріальної 

лімфоїдної муфти, діаметр просвіту центральної 

артерії. Експеримент здійснювався з дотриман-

ням рекомендацій Європейської комісії щодо бі-

омедичних досліджень за участю тварин. 

Для виконання статистичного аналізу вико-

ристовувався пакет програмного забезпечення 

Python версія 3.12. Рівень значущості був встано-

влений на рівні p < 0,05 [8]. 

Результати дослідження 

При розтині поверхня селезінки інтактних 

щурів гладка і злегка блискуча. На зрізі чітко ди-

ференціюються структури селезінки, виділя-

ються дві основні частини: червона і біла пульпи. 

Біла пульпа представлена лімфоїдними фоліку-

лами. Червона пульпа займає більшу частину се-

лезінки та містить численні судини.  

При морфометричному дослідженні у щурів 

контрольної групи середній діаметр лімфоїдних 

вузликів становив (448,06±9,68) мкм (Рис. 1). У 

тварин з СІЦД спостерігалося виражене змен-

шення цього показника: до (360.9±10.5) мкм 

(р<0,05) через 42 доби та до (314.64±11.98) мкм 

(р<0,01) через 56 діб, що на 29,77 % менше у по-

рівнянні з показником у інтактних щурів.  

Периартеріальні лімфоїдні муфти (ПАЛМ) 

рідко мали правильну округлу форму, частіше 

були овально-витягнутими. Діаметр ПАЛM відрі-

знявся у тварин різних груп. Середній діаметр 

ПАЛM у щурів із ЦД становив (56.35±1.86) мкм, 

тоді як у тварин контрольної групи цей показник 

складав (82,15±3,08) мкм (зменшення на 31,41%, 

p<0,05) через 56 діб після моделювання ЦД.  

Центральна артерія лімфатичних вузликів 

частіше розташовувалась ексцентрично, нерідко 

на периферії лімфатичного вузлика. Відмічалось 

суттєве зниження просвітів артерій, що ймовірно 

веде до патологічних змін в лімфоїдних структу-

рах селезінки при цукровому діабеті.  

У ході експерименту були проведені морфо-

метричні дослідження лімфоїдних структур білої 

пульпи селезінки щурів з цукровим діабетом (ЦД) 

та контрольної групи. У селезінці при ЦД вияв-

лено атрофічні зміни лімфоїдного апарату селезі-

нки зменшенні діаметру фолікулів, а також змінах 

у структурі периартеріальних зон (усі данні зо-

бражено на Мал. 1). 

Обговорення 

Цукровий діабет викликає значні зміни в се-

лезінці як на макроскопічному, так і на мікроско-

пічному рівнях, що зумовлено впливом гіперглі-

кемії на цей орган. Так нами виявлено, що у пізні 

терміни СІЦД особливо через 56 днів істотно зме-

ншилися ширина мантійної та маргінальної зон, 

діаметри лімфоїдних вузликів та їх гермінативних 

центрів. Отримані результати можуть свідчити 

про атрофічні зміни в селезінці, що корелює з да-

ними інших авторів. Зазначені перебудови мо-

жуть бути зумовлені окислювальним стресом та 

апоптозом [9]. В окремих дослідженнях було по-

казано, що хронічна гіперглікемія призводить до 

змін у складі імунної системи, впливаючи на про-

гресування захворювання і є ключовим фактором 

метаболічної ендотоксемії та хронічного запа-

лення в тканинах [10]. 

Хронічне запалення при цукровому діабеті 

– це складний процес, який виникає внаслідок гі-

перглікемії та призводить до чисельних усклад-

нень. Підвищений рівень глюкози в крові акти-

вує молекулярні механізми, які сприяють запаль-

ній реакції. Одним з таких механізмів є поси-

лення оксидативного стресу, що призводить до 

посиленого утворення активних форм кисню 

(АФК), які завдають шкоди білкам, ліпідам і 

(ДНК), тим самим запускаючи запальні процеси. 

Одночасно відбувається зниження активності 
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антиоксидантних ферментів, таких як суперок-

сиддисмутаза, каталаза та глутатіонпероксидаза, 

що посилює окислювальний стрес [11-14]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 1. Морфологічні показники пульпи селезінки у інтактних щурів та у пізні терміни стрептозотоциніндукованого 

цукрового діабету. 

 

Дисрегуляція імунної системи також відіг-

рає важливу роль, оскільки гіперглікемія погір-

шує функцію нейтрофілів, Т-лімфоцитів і моно-

цитів/макрофагів. Зниження фагоцитарної акти-

вності нейтрофілів, порушення проліферативної 

відповіді Т-лімфоцитів та збільшення продукції 

прозапальних цитокінів моноцитами/макрофа-

гами сприяють розвитку хронічного запалення 

[11, 12, 13]. Утворюється "вадне коло" запа-

лення, де хронічне запалення посилює інсуліно-

резистентність, що призводить до подальшої гі-

перглікемії та посилення запальних реакцій [13, 

14]. Крім того, запалення сприяє дисфункції ен-

дотелію, що характеризується зниженням проду-

кції оксиду азоту та підвищеною експресією мо-

лекул адгезії, що полегшує міграцію запальних 

клітин у тканини [15]. Підвищене вироблення 

цитокінів, включаючи ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-1β, 

створює запальне середовище, яке сприяє розви-

тку хронічного запалення [13, 14, 15, 16]. Розу-

міння цих патогенетичних механізмів має вирі-

шальне значення для розробки інноваційних те-

рапевтичних стратегій, спрямованих на змен-

шення запалення та покращення результатів лі-

кування людей, які страждають на цукровий діа-

бет. 

Структурні та функціональні зміни в селезі-

нці, що спостерігаються у пізній термін експери-

ментального цукрового діабету відображають за-

гальний вплив гіперглікемії на організм. Що під-

тверджується дослідженнями інших авторів [9, 

17, 18, 19]. 

На мікроскопічному рівні в селезінці у пізні 

етапи цукрового діабету спостерігалася значна 

дистрофія лімфоїдних структур. Діаметр лімфоїд-

них вузликів та їх гермінативних центрів, які є ос-

новними компонентами імунної відповіді, змен-

шувався. Це може бути пов'язане зі зниженням ре-

плікації та активації лімфоцитів, що змінює іму-

нну відповідь організму та підвищує вразливість 

до інфекційних агентів [17, 18, 19]. 
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Периартеріальні лімфоїдні муфти (ПАЛМ), 

які оточують артеріальні судини селезінки змен-

шуються в розмірах та втрачають свою структу-

рну компактність, що може впливати на ефектив-

ність імунного моніторингу та реакції на анти-

гени. Ці спостереження вказують на глибокі пору-

шення імунної функції селезінки, що має зна-

чення для загального стану імунітету і підтвер-

джується в інших дослідженнях [15, 18, 19]. 

У маргінальній зоні селезінки, яка є перехід-

ною між червоною пульпою та лімфоїдною тка-

ниною, також відмічаються деструктивні зміни, 

що проявляється розширенням та неправильністю 

границях. Дані патологічні зміни спостерігалися і 

в інших дослідженнях [18, 19]. 

Відомо, що цукровий діабет, хронічне пору-

шення обміну речовин, викликає судинні усклад-

нення, які вражають як великі, так і дрібні крово-

носні судини [17, 18]. Цукровий діабет має знач-

ний вплив на судинну систему, включаючи селе-

зінкові артерії, що може призвести до ускладнень, 

імунологічних порушень та змін з боку інших ор-

ганів та систем [21, 22, 23].  

Ендотеліальна дисфункція (ЕД) є одним з 

критичних факторів у патогенезі ураження судин 

при діабеті, причому залучення імунної системи 

відіграє значну роль у цьому процесі [21]. Крім 

того, продукція оксиду азоту (NO) ендотеліаль-

ними клітинами судин має важливе значення для 

їх стану, а його порушення через такі фактори, як 

гіперглікемія та оксидативний стрес, є характер-

ною для діабету [25]. Отже, ендотеліальна дисфу-

нкція (ЕД) є ключовим елементом у прогресу-

ванні судинних ускладнень, пов'язаних з цукро-

вим діабетом, тоді як імунна система робить зна-

чний внесок у поглиблення цих патологічних ста-

нів. Взаємодія між ендотеліальною дисфункцією, 

запаленням та активацією імунної системи явля-

ється потенційною мішенню для терапевтичного 

втручання з метою усунення судинних ушко-

джень у хворих на цукровий діабет [24, 25, 26, 27, 

28].  

Усі ці процеси в сукупності призводять до 

прогресуючого ушкодження судин, порушення їх 

функції та структури, що є основою розвитку 

мікро- та макросудинних ускладнень цукрового 

діабету. 

Підсумок 

Морфологічні дослідження лімфоїдних стру-

ктур білої пульпи селезінки виявили значні зміни 

у щурів із ЦД, у вигляді зменшення діаметра 

ПАЛM, лімфоїдних вузликів, мантійної та маргі-

нальної зон, а також зменшення щільності лімфо-

цитів у пульпі, що вказує на атрофічні процеси 

утворень білої пульпи селезінки. 

Перспективи подальших досліджень 

Необхідні подальші дослідження для з'ясу-

вання специфічних клітинних і молекулярних 

змін, які відбуваються в селезінці у відповідь на 

цукровий діабет. Вивчення імунної дисрегуляції 

та судинної патології, пов'язаної з діабетом, може 

забезпечити нові терапевтичні мішені для ліку-

вання системних ускладнень захворювання. 
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Ханенко О.Б., Попович Ю.І. Морфологічні зміни в селезінці щурів у пізні терміни експеримен-

тального стрептозотоцин-індукованого цукрового діабету. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Діабет є системним захворюванням, яке впливає на різні органи та си-

стеми організму. Одним з відомих ускладнень є ураження імунної системи. Втім зміни з боку селезінки, 

як центрального органу імунної системи при діабеті вивчені недостатньо. Мета. Дослідити особливості 

морфологічних змін у селезінці на пізніх стадіях експериментального цукрового діабету. Методи. У статті 
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представлено результати експериментального дослідження змін у паренхімі селезінки щурів зі стрептозо-

тоциновим діабетом. Дослідження було проведено на 11 дорослих білих щурах-самцях, яких було 

розділено на дві групи: контрольну та експериментальну. Цукровий діабет викликали одноразовою 

внутрішньоочеревинною ін'єкцією стрептозотоцину. Селезінку забирали через 42 дні та 56 днів після ін-

дукції цукрового діабету. Результати. У щурів з цукровим діабетом спостерігалося різке зменшення се-

реднього діаметра лімфоїдних вузликів: (360.9±10.5) мкм через 42 діб та (314.64±11.98) мкм через 56 діб, 

порівняно з (448,06±9,68) мкм у контрольній групі (р<0,05). Діаметри периартеріальних лімфоїдних муфт 

також значно відрізнялися у різних групах: так середній діаметр на 31,41% менший у щурів з цукровим 

діабетом (p<0,01). Звуження просвіту центральної артерії, ймовірно, призводило до патологічних змін у 

лімфоїдних структурах селезінки при діабеті. Підсумок. У червоній та білій пульпі селезінки щурів у пізні 

терміни експериментального стрептозотоцин-індукованого цукрового діабету виявлено значні морфо-

логічні зміни. Отримані результати демонструють значний вплив експериментального діабету на струк-

турні елементи селезінки щурів, причому прогресуючі зміни проявлялися в обидва терміни, більше в пізні 

терміни стрептозотоциніндукованого цукрового діабету.  

Ключові слова: цукровий діабет, селезінка, морфологічні зміни, імунна система. 

 

 

  


