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Данная работа посвящена вопросам изучения морфофункциональной органи-

зации гипоталамо-нейрогипофизарной системы при сахарном диабете 1-го типа. 

Установлено, что на 14-е сутки после моделирования стрептозотоцинового диабета 

у 1-месячных животных на фоне гипергликемии наблюдается повышение функ-

циональной активности светлых нейросекреторных клеток надзрительного ядра и 

увеличение объемной плотности в них нейросекреторных гранул. При таких усло-

виях в нервной части нейрогипофиза увеличевается объемная плотность дифунди-

рующих и остаточных нейросекреторных гранул. На 42-е сутки эксперимента вы-

сокая гипергликемия приводит к истощению нейросекреторных клеток надзри-

тельного и околожелудочкового ядер и развитию в них дистрофических и деструк-

тивных изменений. В нейрогипофизе наблюдается уменьшение объемной плотно-

сти молодых и зрелых нейросекреторных гранул. В питуицитах 2-го типа визуали-

зируется большое количество разных по форме и величине липидных капель.  

Ключевые слова: сахарный диабет, нейросекреторные клетки, нейрогипофиз. 

 

Сахарный диабет (СД) наносит боль-

шой социально-экономический ущерб, ко-

торый определяется затратами на медицин-

ское обслуживание и социальное обеспече-

ние больных в связи с инвалидностью и 

потерей работоспособности [2, 6]. В струк-

туре эндокринных заболеваний его частота 

достигает 70%. В развитых странах числен-

ность больных сахарным диабетом состав-

ляет в среднем 4-5% от общей популяции 

[11]. Из всех случаев СД, возникающих в 

детском и подростковом возрасте, почти 90 

процентов приходится на диабет первого 

типа [6]. Несмотря на огромное количество 

исследований по лечению и профилактике 

СД 1-го типа, уровень заболеваемости и 

смертности продолжает расти [2, 6, 11]. 

В настоящее время доказано, что ок-

ситоцин и вазопрессин участвуют в регу-

ляции функции А- и В-клеток панкреати-

ческих островков поджелудочной железы. 

Так, вазопрессин влияет на V1 – рецепто-

ры А- и В-клеток поджелудочной железы 

вызывая повышение секреции инсулина и 

глюкагона, которая прямо пропорцио-

нально зависит от уровня глюкозы в кро-

ви [3, 8]. Окситоцин имеет инсулинопо-

добный эффект, в результате которого 

ускоряется утилизация глюкозы тканями 

[8], что играет важную роль при беремен-

ности и патологических состояниях, свя-

занных с уменьшением уровня инсулина в 

крови. Поэтому, изучение изменений, 

возникающих в гипоталамо-нейрогипофи-

зарной системе является актуальным и 

перспективным, поскольку позволяет рас-

крыть нейроэндокринную регуляцию 

компенсаторно-адаптационных перестро-

ек в организме при гипергликемии. 

Цель исследования: установить ос-

новные закономерности структурной пе-

рестройки гипоталамо-нейрогипофизар-
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ной системы при экспериментальном са-

харном диабете у 1-месячных крыс. 

Материалы и методы 

Материалом для исследования по-

служил гипоталамо-гипофизарный ком-

плекс 30-ти крыс-самцов линии Вистар в 

возрасте 1 месяц, которые были распреде-

лены на 2 группы: контрольная (10 живот-

ных) и экспериментальная (20 животных). 

Экспериментальной группе животных мо-

делировали сахарный диабет путем внут-

рибрюшинного введения стрептозотоцина 

[7], контрольным животным в эквивалент-

ной дозе вводили 0,1 М цитратный буфер с 

рН 4.5. На 14-е и 42-е сутки эксперимента 

материал забирали для исследования. Крыс 

из эксперимента выводили под тиопента-

ловым наркозом путем декапитации. 

Для гистологического исследования 

кусочки материала фиксировали в растворе 

Буэна, изготавливали парафиновые блоки, 

срезы окрашивали альдегид-фуксином по 

Гомори. Для окраски препаратов по Нисс-

лю материал фиксировали в растворе 

спирт-формола. Для электронно-

микроскопического исследования матери-

ал фиксировали в 2% растворе четырех-

окиси осмия, проводили и контрастирова-

ли общепринятым методом. Изучение ма-

териала проводили на электронном микро-

скопе ПЭМ-125 К при ускоряющем напря-

жении 75 кВ с последующим фотографи-

рованием при увеличениях от 1200 до 

20000 раз. Полутонкие срезы толщиной 1 

мкм окрашивали 1% раствором метилено-

вого синего. Гистологические препараты и 

полутонкие срезы изучали под световым 

микроскопом МС 300 (ТХР) и фотографи-

ровали с помощью Digital camera for 

microscope DCM 900. 

Морфометрию указанных препаратов 

осуществляли с помощью программного 

обеспечения NIH USA "Image J" в автома-

тическом или ручном режиме с учетом 

увеличений. Структурные изменения на 

определенном этапе исследования анали-

зировали в 50 полях зрения и определяли 

численную плотность нейронов (ЧПН), 

глии (ЧПГ), капилляров (ЧПК) и глиаль-

ный индекс (ГИ) на площади 0,01 мм
2
 над-

зрительного (НЯ) и околожелудочкового 

(ОЯ) ядер. Определялись площадь про-

фильного поля нейронов, их ядер и коэф-

фициент формы (к/ф) последних, а также, 

ядерно-цитоплазматический индекс (ЯЦИ). 

Нейросекреторный процесс оценивали по 

показателям объемной плотности нейро-

секреторных гранул (Vi = (Pi / Pt)ˣ100 [1]). 

Биохимические показатели инсулина, 

гликированного гемоглобина определяли в 

сыворотке крови в сертифицированной 

лаборатории «Диамеб». Уровень глюкозы 

определяли из капли крови хвостовой вены 

с помощью тест-полосок на глюкометре 

фирмы «Ассu Сhec» (Германия). 

Компьютерная обработка данных 

проводилась с помощью статистического 

пакета Stat.Soft.Inc; Tulsa, OK, USA; 

Statistica 6. Использовали непараметриче-

ские методы исследования (критерий 

Уилкоксона и Манна-Уитни). 

Результаты и их обсуждение 

На 14-е сутки развития экспери-

ментального СД уровень глюкозы воз-

растает до 16,26±0,39 ммоль/л (контроль 

3,61±0,09 ммоль/л, р<0,001) на фоне 

снижения уровня инсулина до 1,31±0,11 

Ед/мл (контроль 3,44±0,07 Ед/мл, 

р<0,01), при этом содержание гликиро-

ванного гемоглобина повышается до 

6,87±0,17% (контроль 1,38±0,38%, 

р<0,001). Такие биохимические измене-

ния свидетельствуют о развитии стой-

кой формы сахарного диабета. 

Численная плотность нейронов в 

этот срок эксперимента достоверно 

уменьшается по сравнению с контро-

лем за счет светлых нейронов, при этом 

численная плотность темных нейронов 

возрастает, а ЧПГ, ЧПК и глиальный 

индекс не отличаются от контрольных 

величин (табл. 1). 

Темные нейросекреторные клетки 

(НК) расположены группами по два-три 

нейрона и непосредственно контактируют 

со светлыми клетками. В нейропиле и 

аксонах НК НЯ отчетливо наблюдается 

мелкозернистый нейросекреторный мате-

риал. В этот срок наблюдения в НЯ и ОЯ 

увеличивается площадь профильного поля 

НК и их ядер, а также ЯЦИ по сравнению 

с контролем (табл. 2). 
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Таблица 1 

Количественные параметры цитомиелоархитектоники НЯ и ОЯ  

при экспериментальном СД (M±m, n=10) 

  ЧПН 
ЧПН 

ЧПГ ЧПК ГІ 
светлые темные 

14-е сутки эксперимента  

НЯ 
СД 5,7±0,11 * 3,9±0,23 * 1,8±0,17 * 3,1±0,15 4,7±0,17 0,53±0,02 

контроль 6,8±0,21 6,4±0,25 0,4±0,12 3,2±0,13 4,8±0,09 0,49±0,04 

ПЯ 
СД 8,3±0,26 * 7,8±0,23 * 0,5±0,19 4,6±0,27 4,3±0,21 0,55±0,03 

контроль 9,1±0,74 8,7±0,26 0,4±0,17 4,7±0,18 4,4±0,17 0,52±0,02 

42-е сутки эксперимента 

НЯ 
СД 5,5±0,17* 2,6±0,16* 2,9±0,18* 3,47±0,16 3,7±0,15* 0,62±0,03* 

контроль 6,8±0,23 6,3±0,16 0,5±0,21 3,3±0,24 4,8±0,13 0,48±0,03 

ПЯ 
сд 7,3±0,21*, # 6,7±0,32* 0,8±0,13* 4,9±0,18 4,7±0,27 0,71±0,02* 

контроль 9,1±0,51 8,8±0,42 0,3±0,09 4,7±0,29 4,6±0,21 0,51±0,02 

 

Примечание: 

 

 

* – разница между показателями контроля и эксперимента, p<0,05; 

# – разница по сравнению с показателями предыдущего срока наблюдения в границах одного 

ядра, p<0,05. 
 

Таблица 2 

Морфометрический анализ НК НЯ и ОЯ  

при стрептозотоциновом СД (M±m, n=10) 

  
Площадь  

нейрона (мкм2) 

Площадь 

ядра (мкм2) 
К/ф ядра ЯЦИ 

14-е сутки эксперимента 

НЯ 
СД 280,59±3,58 *, # 86,38±1,05 * 0,67±0,01 0,45±0,01 

контроль 249,33±6,87 75,46±1,39 0,68±0,01 0,43±0,01 

ПЯ 
СД 250,84±2,67 75,72±1,33 *, # 0,67±0,01 * 0,43±0,01 *, # 

контроль 237,24±8,27 67,81±2,09 0,73±0,01 0,38±0,02 

42-е сутки эксперимента 

НЯ 
СД 331,01±4,39* 91,24±1,16* 0,79±0,02*, # 0,38±0,01 

контроль 295,01±7,32 73,22±1,08 0,69±0,01 0,9±0,02 

ПЯ 
СД 295,99±6,99*, # 82,98±1,19* 0,75±0,02 0,39±0,02 

контроль 263,54±4,47 66,23±0,92 0,71±0,02 0,36±0,02 

 

Примечание: 

 

 

* – разница между показателями контроля и эксперимента, p<0,05; 

# – разница по сравнению с показателями предыдущего срока наблюдения в границах одного 

ядра, p<0,05. 

На ультраструктурном уровне отме-

чается значительная перестройка светлых 

и темных НК НЯ и светлых клеток ОЯ. В 

их ядрах встречаются увеличенные в раз-

мерах 1-2 ядрышка, которые локализиру-

ются эксцентрично и имеют гранулярную 

субстанцию высокой электронно-оптиче-

ской плотности. Кариоплазма имеет низ-

кую электронно-оптическую плотность и 

содержит диффузно рассеянные гранулы 

хроматина. У ядра располагаются каналь-

цы и пузырьки комплекса Гольджи, меж-

ду которыми можно проследить образо-

вание програнул нейросекрета. Они явля-
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ются мелкими и имеют матрикс умерен-

ной и высокой электронно-оптической 

плотности, окруженный мембраной; в 

других програнулах периферия размыта. 

Увеличивается количество митохондрий, 

которые имеют просветленный матрикс. 

Гранулярная эндоплазматическая сеть 

локализируется по периферии нейронов и 

представлена параллельно ориентирован-

ными цистернами, поверхность которых 

густо усеяна рибосомами. Объемная 

плотность нейросекреторных гранул (НГ) 

возрастает в НЯ и ОЯ до 0,85±0,03% (кон-

троль 0,43±0,01%, р<0,01) и 0,65±0,03% 

(контроль 0,41±0,02%, р<0,05). Часть 

светлых НК не отличается от контрольной 

группы крыс, что свидетельствует об их 

индифферентности к гипергликемии. 

Темные НК исследуемых ядер оста-

ются интактными и не реагируют на ги-

пергликемию, а объемная плотность НГ в 

них достоверно не отличается от кон-

трольных показателей и составляет в НЯ 

1,08±0,03% (контроль 1,07±0,02%, 

р>0,05), в ОЯ 0,65±0,08% (контроль 

0,64±0,02%, р>0,05). 

В этот период эксперимента отмеча-

ется перестройка гематоэнцефалического 

барьера НЯ и ОЯ. В одних случаях на-

блюдаются непосредственные контакты 

капилляров и НК, в других гематоэнцефа-

лический барьер хорошо выражен. 

В нервной части нейрогипофиза 

большинство безмиелиновых нервных во-

локон переполнены НГ различных типов: 1-

й тип (молодые) – имеют матрикс высокой 

электронно-оптической плотности, мембра-

ну; 2-й тип (зрелые) – характеризируются 

матриксом умеренной электронно-

оптической плотности и узким подмем-

бранным ободком; 3-й тип (диффундирую-

щий) – имеют небольшую сердцевину уме-

ренной электронно-оптической плотности и 

широкий подмембранный ободок; 4-й тип 

(остаточные) – имеют только мембрану. 

Среди них преобладают НГ 1-го и 2-го типа 

(рис. 1а). Объемная плотность НГ по срав-

нению с показателями контроля достоверно 

возрастает до 14,24±0,85% (контроль 

9,43±0,54%, р<0,01), за счет молодых – 

4,07±0,56% (контроль 2,15±0,56%, р<0,01) и 

зрелых – 4,28±0,43% НГ (контроль 

4,42±0,36%, р<0,01). Увеличивается объем-

ная плотность диффундирующих и оста-

точных НГ соответственно до 4,55±0,34% 

(контроль 2,54±0,29%, р<0,05) и 1,34±0,17% 

(контроль 0,32±0,05%, р<0,01). Следует 

отметить, что нами выявлена прямая силь-

ная корреляция между уровнем глюкозы и 

объемной плотностью остаточных гранул 

нейрогипофиза rs=0,87 (р<0,05). 

В питуицитах первого типа отмеча-

ются маргинальное размещение ядерного 

хроматина, расширение перинуклеарного 

пространства, деструкция крист митохон-

дрий с образованием вакуолей. В цито-

плазме питуицитов второго типа наблю-

дается большое количество липидных 

капель, которые достигают гигантских 

размеров (рис. 1а). 

На 42 сутки течения эксперименталь-

ного СД уровень глюкозы составляет 

16,24±0,25 ммоль/л (контроль 3,61±0,09 

ммоль/л, р<0,001), инсулина 1,30±0,04 Ед/мл 

(контроль 3,44±0,07 Ед/мл, р<0,01), при этом 

содержание гликированного гемоглобина 

повышается до 9,78±0,23% (контроль 

1,38±0,38%, р<0,001). В светлых НК НЯ и 

ОЯ наблюдаются периферический хромато-

лиз, вакуолизация нейроплазмы. Часто в та-

ких нейронах ядра с 1-2 ядрышками смеща-

ются к периферии клетки. В других нейронах 

тигроид приобретает мелкодисперсный вид. 

Иногда хроматолиз определяется только во-

круг ядра. Темные НК имеют треугольную 

вытянутую форму. Встречаются перикарио-

ны НК без ядра с выраженным перифериче-

ским хроматолизом. 

Морфометрический анализ показал, 

что происходит уменьшение ЧПН за счет 

светлых НК, при этом количество темных 

нейронов и глиальный индекс повышают-

ся. Увеличивается численная плотность 

вакуолизированных нейронов в НЯ до 

0,5±0,01 (контроль 0, р<0,001), в ОЯ – 

0,6±0,03 (контроль 0, р<0,001). 

Площадь перикарионов НК НЯ и ОЯ 

и их ядер достоверно возрастает по срав-

нению с показателями контроля и предва-

рительного срока эксперимента. Кроме 

того, коэффициент формы ядер НК ОЯ 

повышается (табл. 2). 



 

 

 

 

Российский медико-биологический вестник имени академика И.П. Павлова, №1, 2013 г. 
 

27 

 

 

 

 

   
 

Рис. 1. Ультраструктурные изменения нервной части нейрогипофиза  

при экспериментальном СД. Ув.: а) х 12000, б) х 8000. 

1 – ядро питуицита 2-го типа, 2 – липидные капли, 3 – НГ, 4 – митохондрии,  

5 – дегранулиронанные аксоны НК 

 

На ультраструктурном уровне боль-

шинство светлых и темных НК, как и в пре-

дыдущем сроке наблюдения, находятся в 

состоянии повышенной функциональной 

активности. Наряду с этим, в отдельных 

светлых НК наблюдаются дистрофические 

и деструктивные изменения, проявляющие-

ся кариопикнозом и кариолизисом, расши-

рением и разрушением канальцев комплек-

са Гольджи, просветлением матрикса мито-

хондрий и деструкцией крист, появлением 

вакуолей и липофусциновых гранул в их 

нейроплазме. В таких клетках гранулярная 

эндоплазматическая сеть представлена от-

дельными расширенными цистернами на 

периферии перикариона, а НГ единичные. 

Такие морфофункциональные изменения 

указывают на истощение этих клеток. Объ-

емная плотность НГ в светлых и темных НК 

НЯ и ОЯ достоверно уменьшается по срав-

нению с показателями предыдущего срока и 

составляет соответственно 0,54±0,05% 

(р<0,05), 0,87±0,03% (р<0,05) и 0,52±0,03% 

(р<0,05) и 0,51±0,04% (р<0,05). 

В глиальных клетках отмечаются де-

структивные изменения в виде кариопик-

ноза, расширения и разрушения канальцев 

комплекса Гольджи и цистерн грануляр-

ной эндоплазматической сети, вакуолиза-

ции цитоплазмы с появлением в ней лизо-

сом, аутофагосом, и деструктивно изме-

ненных митохондрий. 

В нервной части нейрогипофиза ря-

дом с варикозно расширенными сосудами, 

которые заполнены эритроцитарными 

сладжами, встречаются суженные капил-

ляры. Возле них наблюдаются расширен-

ные светлые нервные волокна, что свиде-

тельствует об отсутствии в них нейросек-

рета. На ультраструктурном уровне боль-

шинство безмиелиновых нервных волокон 

содержат только синаптические пузырьки 

и остаточные НГ (рис. 1б). Тельца Герин-

га выявляются редко и имеют светлую 

аксоплазму, в которой наблюдается не-

большое количество молодых и зрелых 

НГ, митохондрии с просветленным мат-

риксом и деструктивно измененными 

кристами. Объемная плотность НГ по 

сравнению с показателями предыдущего 

срока эксперимента снижается до 

6,13±0,32% (р<0,01), из них 1-го типа – 

1,14±0,34% (р<0,001), 2 -го типа – 

1,72±0,26% (р<0,05), 3-го типа – 2,31±0,14 

(р<0,05) и 4-го – 0,96±0,15% (р>0,05). При 

этом уменьшение объемной плотности НГ 

происходит за счет всех типов НГ, а их 

количество меньше, чем у контрольной 

группы животных. В этот срок экспери-

мента нами, также, выявлена прямая 

взаимозависимость между уровнем глю-

козы и объемной плотностью остаточных 

гранул нейрогипофиза rs=0,91 (р<0,05). 

Морфологические изменения в пи-

туицитах 1-го и 2-го типа характеризиру-

ются развитием гидропической дистрофии: 

мембранные органеллы единичны, в цито-

плазме наблюдаются мелкие и крупные 
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вакуоли. В питуицитах 2-типа – резорбция 

липидных гранул, периферия которых про-

светляется, а на их месте образуются ва-

куоли (рис. 2б). Вокруг таких питуицитов 

локализируются дегранулированные без-

миелиновые нервные волокна. 

Повышение функциональной актив-

ности НК НЯ и ОЯ на 14-е сутки развития 

экспериментального сахарного диабета свя-

зано, прежде всего, с гипергликемией, что 

подтверждается наличием корреляции меж-

ду объемной плотностью остаточных гра-

нул и уровнем глюкозы в крови, с другой 

стороны – с полиурией [5, 9], которая при-

водит к росту уровны вазопрессина в крови. 

Рядом авторов у половозрелых животных 

при сахарном диабете отмечены изменения 

в окситоцин- и вазопрессин-синтезирующих 

нейронах гипоталамуса. При этом в одном 

случае наблюдалось повышение в крови 

уровня вазопрессина и окситоцина [10, 12], 

в другом – развитие в нейронах дегенера-

тивных изменений [9]. Другими исследова-

телями было установлено, что у диабетиче-

ских животных оба нейрогормона стимули-

руют образование и выведение инсулина В-

клетками, снижают уровень гликемии и 

повышают концентрацию инсулина в крови 

[5]. При этом окситоцин, при внутрибрю-

шинном введении, тормозит процессы дест-

рукции, а при внутрижелудочковом – сти-

мулирует пролиферацию В-клеток в пан-

креатических островках, а влияние на А-

клетки диабетических животных характери-

зируется торможением процессов образова-

ния и выведения глюкагона [4, 5]. 

Выводы 

На 14-е сутки развития эксперимен-

тального СД в гипоталамо-

нейрогипофизарной системе 1-месячных 

животных наблюдаются адаптационно-

компенсаторные процессы, которые ха-

рактеризируются ростом функциональной 

активности нейросекреторных клеток: 

достоверным увеличением площади про-

фильного поля перикарионов, их ядер и 

ЯЦИ, гипертрофией и гиперплазией ком-

плекса Гольджи и ростом объемной плот-

ности НГ в НК НЯ и ОЯ. Такие изменения 

сопровождаются перестройкой гемато-

энцефалического баръера с последующим 

установлением непосредственных контак-

тов гемокапилляров и НК. При таких ус-

ловиях в нервной части нейрогипофиза 

увеличивается объемная плотность НГ за 

счет диффундирующих и остаточных ти-

пов. На 42 сутки эксперимента гипергли-

кемия приводит к истощению НК, что 

сопровождается сниженем объемной 

плотности НГ в нейрогипофизе. 
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MORPHOFUNCTIONAL CHANGES OF PITUITARY-NEUROHYPOPHYSIS SYSTEM IN 

IMMATURE RATS WITH STREPTOZOTOCIN DIABETES MELLITUS 

 

O.Ya. Zhurakivska 

 

The research is devoted to the study of morphofunctional organization of the pituitary-

neurohypophysis system of diabetes type 1. It was found that on the 14th day after the 

streptozotocin diabetes simulation in 1-month old animals with hyperglycemia the increasing of 

functional activity of neurosecretory cells of supraoptic nuclei and increasing of bulk density in 

their neurosecretory granules are observed. Because of such conditions in the nervous lobe of 

neurohypophysis increase of bulk density of neurosecretory granules by the diffusing and the 

residual types are observed. On the 42th day of the experiment constant high hyperglycemia leads 

to the stage of depletion of neurosecretory cells of supraoptic and paraventricular nuclei and 

development of dystrophic-destructive changes in them. In the neurohypophysis the reducing of 

bulk density of young and mature neurosecretory granules is observed. In the pituicytes of type-2 

a large number of different sizes and shapes of lipid drops are observed. 

Key words: diabetes mellitus, neurosecretory cells, neurohypophysis. 
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