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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ЩУРІВ ПІСЛЯ СУМІСНОГО ВПЛИВУ  
ДОЗОВАНОЇ НОРМОБАРИЧНОЇ ГІПОКСІЇ І МЕЛАТОНІНУ 

 
Досліджено морфологічні зміни підшлункової залози (ПЗ) щурів після сумісного впливу дозованої нормобаричної гі-

поксії (ДНГ) і мелатоніну. Дослідження здійснено у весняний період на 24 щурах-самцях лінії Вістар. Дослідним твари-
нам щодня подавали гіпоксичну газову суміш (12 % кисню в азоті) у переривчастому режимі: 15 хвилин деоксигенація / 
15 хвилин реоксигенація протягом 2 годин. Цим же щурам щодня перорально вводили екзогенний мелатонін о 10.00 у 
дозі 5 мг/кг. Тривалість експерименту становила 28 діб. Із тканини ПЗ виготовляли гістологічні препарати за стан-
дартною методикою. Морфометрію здійснювали за допомогою комп'ютерної програми "Image J". Уперше виявлено, 
що 28-добовий поєднаний вплив ДНГ і мелатоніну приводить до збільшення розмірів ацинусів, екзокриноцитів, висо-
ти епітелію, гіперплазії ядерець в ПЗ. Зміна цих показників може вказувати на зростання екзокринної функції залози. 
Вплив переривчастої гіпоксії та мелатоніну також підвищує (незначною мірою) активність ендокринної частини ПЗ. 
Про це свідчать більші розміри острівців Лангерганса та кількість розміщених у них ендокриноцитів, ніж у контролі. 
У дослідних тварин також помічено зниження товщини прошарків міжчасточкової і міжацинусної сполучної тканини, 
що можна вважати проявом механізму структурної адаптації, який забезпечує полегшення транспорту кисню і пожи-
вних речовин до паренхіматозних елементів залози. Сумісний вплив ДНГ і мелатоніну має морфологічні ознаки зрос-
тання активності як екзокринної, так і ендокринної (меншою мірою) частини ПЗ. 
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Вступ. Підшлункова залоза (ПЗ) – є єдиною залозою 
в організмі якій притаманна екзокринна і ендокринна 
функція. Перша полягає у виробленні панкреатичного 
соку, який містить основні травні ферменти. Ендокринна 
функція, або продукція гормонів, в свою чергу, дозволяє 
залозі брати участь в регуляції вуглеводного, білкового 
та жирового обміну. ПЗ є інтегрованим, добре налаго-
дженим органом, всі компоненти якого тісно взаємопов'-
язані і, імовірно, взаємозамінні [1]. Проте сучасний стиль 
життя, для якого найчастіше характерні неправильне 
харчування, зміна частоти і часу прийому їжі, зловжи-
вання алкоголем, цукром призводить до того, що функці-
онування ПЗ може порушуватися. А це, в свою чергу, 
може призвести до дисбалансу в усьому організмі [2]. 
Тому пошук методів, які за необхідності могли б підви-
щувати функціонування залози, є досить актуальним. 
Одними з них можуть бути сеанси дозованої нормобари-
чної гіпокситерапії та гормональний препарат мелатонін. 

Дозована нормобарична гіпоксія (ДНГ) широко ви-
користовується в клінічній практиці для лікування і 
профілактики ряду захворювань серцево-судинної, 
дихальної, ендокринної, травної та імунної систем, а 
також для підвищення неспецифічної резистентності 
організму [3, 4]. Мелатонін є регулятором метаболіч-
них, імунних і регенераторних процесів, бере участь в 
механізмах терморегуляції і старінні [5]. Мелатонін 
також відіграє універсальну захисну роль у різних за-
хворюваннях ПЗ, обмежуючи прояви гострого панкре-
атиту і цукрового діабету [6].  

Роботи, які були б присвячені дослідженню впливу 
гіпоксичних газових сумішей чи мелатоніну на стан ПЗ, 
нечисленні і неоднозначні [7–11]. Це може бути пов'я-
зано з використанням в експериментах різних видів 
тварин, із застосуванням різних дозувань та схем вве-
дення мелатоніну, режимів подачі гіпоксичної газової 
суміші, різною тривалістю та сезонністю проведення 
дослідів тощо. А наукові праці, в яких би досліджувався 
сумісний вплив ДНГ і мелатоніну на морфофункціона-
льний стан ПЗ, взагалі відсутні.     

Мета роботи – дослідити морфологічні зміни ПЗ мо-
лодих щурів після сумісного впливу ДНГ і мелатоніну. 

Матеріали та методи. Дослідження проведено в 
весняний період на 24 щурах-самцях лінії Вістар, віком 
3 місяці. Щури перебували в уніфікованих умовах на 
стандартному раціоні харчування. Тварини були розді-
лені на 2 групи: І – контроль, II – дослідні щури, які за-
знавали поєднаного впливу мелатоніну і ДНГ. Для про-
ведення щоденних сеансів ДНГ щурів розміщували в 

герметичній камері, в яку подавали гіпоксичну газову 
суміш (12 % кисню в азоті) в переривчастому режимі 
(15 хвилин деоксигенація / 15 хвилин реоксигенація 
протягом 2 годин) за допомогою мембранного газороз-
подільчого елемента. Інший час доби (22 години) щури 
дихали атмосферним повітрям. Піддослідним тваринам 
також щодня перорально вводили екзогенний мелатонін 
("Unipharm Inc., США") о 10.00 в дозі 5 мг/кг. Загальна 
тривалість експерименту становила 28 діб. Щурів декапі-
тували під легким ефірним наркозом відповідно до вимог 
міжнародних принципів Європейської конвенції. 

Для морфологічних і морфометричних досліджень з 
центральних ділянок ПЗ брали зразки тканини, з яких 
виготовляли гістологічні препарати за стандартною ме-
тодикою: фіксували в рідині Буена, зневоднювали в 
спиртах зростаючої концентрації і діоксані, заливали в 
парафін. Зрізи фарбували гематоксиліном Бемера і 
еозином, а для виявлення елементів сполучної тканини 
(СТ) – методом Ван-Гізона і Массона [12]. У разі вико-
ристання цифрової камери мікропрепарати фотографу-
вали на мікроскопі "Nicon" (Японія). На цифрових зо-
браженнях препаратів здійснювали морфометрію за 
допомогою комп'ютерної програми "Image J".  

На гістологічних зрізах тканини ПЗ робили морфо-
метричний аналіз екзо- і ендокринної частини органу. У 
екзокринній частині залози вимірювали середній діа-
метр і площу поперечного перерізу ацинусів, висоту і 
площу екзокриноцитів, їх ядер і цитоплазми, підрахову-
вали кількість ядерець в ядрах екзокриноцитів і серед-
ню кількість клітин в ацинусі. В ендокринній частині за-
лози підраховували середню кількість панкреатичних 
острівців на одиницю площі (500 мкм2), кількість ендок-
риноцитів у них, вимірювали площу і діаметр попереч-
ного перерізу острівців, а також визначали щільність 
розташування клітин. Для визначення стану сполучнот-
канинних елементів в залозі вимірювали товщину про-
шарків міжчасткової і міжацинусної СТ. 

Отримані дані обробляли методами варіаційної ста-
тистики за допомогою програмного забезпечення 
Statistica 6.0 for Windows і програми Microsoft Exel 2010. 
Достовірність відмінностей між контрольною і піддослі-
дною групами, після попередньої перевірки на норма-
льність розподілу, оцінювали за t-критерієм Стьюдента. 
Відмінності вважали достовірними за значення р < 0,05. 

Результати та обговорення. ПЗ щурів, після суміс-
ного впливу ДНГ і мелатоніну, зберігає свою фізіологіч-
ну структуру. Екзокринна частина становить основну 
масу залози і представлена ацинусами і протоками. 
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Форма ацинусів як у контрольних, так і в дослідних щу-
рів різноманітна: округла, овальна та видовжена. Аци-
нуси вистелені з середини екзокриноцитами різної фо-
рми. Ядро розміщується біля основи клітини та містить 

ядерця. Ацинуси об'єднуються в часточки, зовні покриті 
сполучнотканинною оболонкою, яка представлена пух-
ким переплетінням тонких пучків еластичних і колаге-
нових волокон (рис. 1). 

 

   
 

Рис. 1. Мікрофотографія екзокринної частини підшлункової залози щура контрольної (А) та дослідної (Б) групи.  
Забарвлення за методом Ван-Гізона. Збільшення 800 

 
Поєднаний вплив ДНГ і мелатоніну призвів до зрос-

тання розмірів як самих ацинусів ПЗ, так і розміщених в 
них екзокриноцитів. Середній діаметр і площа ацинусів, 
а також висота їх епітелію у дослідних щурів були біль-
шими, ніж у контрольних тварин на 6 %, 10 % і 11 %  
(p < 0,05) відповідно. Гіпертрофія ацинусів може свідчи-
ти про зростання функціональної активності екзокрин-
ної частини ПЗ, посилення синтезу ферментів. Загаль-
на кількість екзокриноцитів в ацинусах мала чітко вира-
жену тенденцію до збільшення. Площа екзокриноцитів, 
їхніх ядер і цитоплазми в дослідних тварин була біль-
шою порівняно з контролем на 20 % (p < 0,05), 6 % і 
24 % (p < 0,05) відповідно. Зростання розмірів екзокри-
ноцитів, у свою чергу, може вказувати на підготовку їх 
до мітозу і пов'язану з ним інтенсифікацію синтезу нук-
леїнових кислот, білків тощо [13]. Ядерно-цито-
плазматичне співвідношення, навпаки, було меншим 
від контрольного показника на 17 %, що може вказувати 
на зростання функціонального навантаження на цито-
плазму клітини. Ядерця в ядрах клітин добре візуалізу-
валися та мали чіткі межі. Кількість ядерець в ядрах 
екзокриноцитів і показник ядерцево-ядерного співвід-

ношення також були вірогідно більше, ніж у контролі, на 
15 % і 11 % відповідно (табл. 1). Гіперплазія ядерець є 
однією з ознак активації фізіологічної регенерації клітин 
на внутрішньоклітинному рівні. Оскільки до основних 
функцій ядерець відносять синтез рРНК вважають, що 
зростання їх кількості може вказувати на підвищення 
білоксинтетичної активності клітин [14]. Таким чином, 
характер змін гістоморфометричних показників дозво-
ляє припустити, що поєднаний вплив ДНГ і мелатоніну 
посилює екзокринну функцію ПЗ. 

До складу сполучнотканинних утворень ПЗ входить 
капсула і строма органа. В останній розділяють ациноз-
ну, острівцеву і міжацинозну СТ, а також СТ, яка оточує 
кровоносні судини і вивідні протоки; сполучнотканинні 
оболонки часток і часточок [15]. Після поєднаного впли-
ву ДНГ і мелатоніну нами виявлено достовірне змен-
шення товщини прошарків міжчасточкової і міжацинус-
ної СТ на 36 % і 34 % відповідно порівняно з контролем 
(табл. 1). Це може свідчити про відносне зменшення 
площі строми і кількості сполучнотканинних елементів в 
ПЗ дослідних щурів. 

 
Таблиця  1. Морфометричні показники екзокринної частини підшлункової залози (n = 12, M ± m) 

Показники Контроль Дозована нормобарична гіпоксія + Мелатонін 
Діаметр ацинуса, мкм  
Площа ацинуса, мкм2 
Висота епітелію ацинуса, мкм 
Площа, мкм2: 
    екзокриноцита 
    ядра 
    цитоплазми 
Ядерно-цитоплазматическое співвідношення 
Кількість екзокриноцитів в ацинусі, од. 
Кількість ядерець в ядрі екзокриноцита, од. 
Ядерцево-ядерне співвідношення 
Ширина сполучної тканини, мкм: 
   міжчасточкова 
   міжацинусна 

29,5 ± 1,17 
834 ± 31,4 
11,1 ± 0,26 

 
93,2 ± 2,48 
17,8 ± 0,42 
75,4 ± 2,4 

0,24 ± 0,008 
7,0 ± 0,16 

1,36 ± 0,04 
0,076 ± 0,002 

 
2,42 ± 0,09 
0,93 ± 0,03 

31,3 ± 0,87 
921 ± 33,1 

   12,3 ± 0,32* 
 

 122,2 ± 2,76* 
18,8 ± 0,53 

 93,4 ± 2,48* 
     0,2 ± 0,005* 

    7,4 ± 0,28 
    1,57 ± 0,04* 

    0,084 ± 0,003* 
 

  1,56 ± 0,07* 
    0,61 ± 0,02* 

 
Примітка (тут і в табл. 2). * p < 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем 

 

Б 

_____ 
20мкм 

 

_____ 
20мкм 

 

А 
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Ендокринна частина займає значно меншу площу 
тканини ПЗ. Вона утворена острівцями Лангерганса, які 
дисперсно розміщені в залозі. Острівці відмежовані від 
ацинусів тонким сполучнотканинним прошарком та яв-
ляють собою пронизані густою сіткою капілярів клітинні 
скупчення (ендокриноцити) округлої форми. Форма ост-
рівців переважно округла та овальна. 

В ендокринній частині залози щурів, після поєднано-
го впливу ДНГ і мелатоніну, спостерігали менш інтенси-
вні зміни. У дослідних тварин виявили більші розміри 

острівців Лангерганса, а саме – площі на 18 % (p < 0,05) 
та діаметру на 10 %, ніж у контролі. Також у цих щурів 
була більша кількість ендокриноцитів в острівцях на 
10 %. Проте середня кількість острівців (на одиницю 
площі в 500 мкм2) мала тенденцію до зниження на 8 % 
порівняно з контролем (табл. 2). Таким чином, за біль-
шістю отриманих морфометричних показників можна 
припустити, що сумісний вплив ДНГ і мелатоніну сти-
мулює активність ендокринної частини ПЗ. 

 
Таблиця  2. Морфометричні показники ендокринної частини підшлункової залози (n = 12, M ± m) 

Острівці Лангерганса Контроль Дозована нормобарична гіпоксія + Мелатонін 
Кількість (на 500 мкм2), од. 
Площа, мкм2 
Діаметр, мкм 
Кількість ендокриноцитів, од. 
Щільність розміщення ендокриноцитів, од. 

1,36 ± 0,15 
9940 ± 185 
103,2 ± 8,2 
105,9 ± 9,1 

0,011 ± 0,004 

1,25 ± 0,16 
11706 ± 220* 
113,2 ± 11,6 
115,7 ± 11,7 
0,01 ± 0,006 

 
Раніше нами було здійснено морфологічні дослі-

дження ПЗ щурів лінії Вістар такого самого віку, після 
роздільного впливу ДНГ і мелатоніну у весняний період 
року. Було виявлено, що 28-добовий вплив мелатоніну 
призвів до зростання активності екзокринної частини 
ПЗ. Про це свідчили вірогідно більші розміри ацинусів, 
екзокриноцитів, кількості клітин в ацинусах та ядерець в 
ядрах екзокриноцитів порівняно з контрольними показ-
никами. Вплив ДНГ також призводив до зростання (але 
значно меншою мірою) активності екзокринної частини 
залози. Активність ендокринної частини ПЗ після вве-
дення мелатоніну мала ознаки зростання: збільшува-
лися розміри острівців Лангерганса та кількість розмі-
щених у них ендокриноцитів. Тоді як вплив ДНГ, навпа-
ки, дещо знижував активність ендокринної частини. 
Товщина прошарків СТ зменшувалася незалежно від 
характеру діючого фактора [15, 16]. 

Дані літератури щодо впливу ДНГ чи мелатоніну на 
морфофункціональний стан ПЗ нечисленні. Більшість 
робіт присвячено дослідженню впливу гіпоксичних га-
зових сумішей на ендокринну частину залози. Показа-
но, що адаптація до переривчастої гіпоксії позитивно 
впливає на вуглеводний обмін у щурів, що проявляєть-
ся в зниженні рівня глюкози, збільшення рівня інсуліну в 
крові, зростання площі панкреатичних острівців і кілько-
сті в них β-клітин, пригніченні руйнування острівців і 
утворенні нових β-клітин в ацинозній тканині [7, 11]. 

Літературні дані щодо впливу мелатоніну на стан ПЗ 
досить неоднозначні. Одні автори виявили, що мелато-
нін активує проліферацію β-клітин, сприяє утворенню 
нових острівців у залозі і підвищує рівень інсуліну в 
крові [8]. Інші дослідники, навпаки, розглядають мела-
тонін як інгібітор синтезу і вивільнення інсуліну [18].  

 
Висновки 
1.  На підставі оцінки характеру змін більшості 

морфометричних показників (зростання розмірів аци-
нусів, екзокриноцитів, висоти епітелію, гіперплазії 
ядерець) можна припустити, що сумісний вплив ДНГ і 
мелатоніну підвищує активність екзокринної функції 
ПЗ. Вплив цих факторів на ендокринну частину залози 
також призводить до зростання її активності, але зна-
чно меншою мірою. 

2.  Зниження товщини прошарків міжчасточкової і 
міжацинусної СТ, після поєднаного впливу ДНГ і мела-
тоніну можна розглядати як прояв механізму структур-
ної адаптації, що забезпечує полегшення транспорту 
кисню до паренхіматозних елементів залози і поліп-
шення умов для протікання процесів метаболізму і про-
никнення гормонів через гісто-гематичний бар'єр в кров. 

3.  Отримані результати дослідження можуть мати 
не тільки теоретичне значення, але й становити певний 
практичний інтерес під час застосування курсу дозова-
ної нормобаричної гіпокситерапії і препарату мелатоні-
ну в людей зі зниженою функцією підшлункової залози.  
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КРЫС  

ПОСЛЕ СОВМЕСТНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ  
ДОЗИРОВАННОЙ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ И МЕЛАТОНИНА 

Исследованы морфологические изменения поджелудочной железы (ПЖ) крыс после совместного влияния дозированной нормоба-
рической гипоксии (ДНГ) и мелатонина. Исследование проведено в весенний период на 24 крысах-самцах линии Вистар. Подопытным 
животным ежедневно подавали гипоксическую газовую смесь (12 % кислорода в азоте) в прерывистом режиме: 15 минут деоксигена-
ция / 15 минут реоксигенация в течение 2 часов. Этим же крысам ежедневно перорально вводили экзогенный мелатонин в 10.00 в дозе 
5 мг/кг. Продолжительность эксперимента составляла 28 суток. Из ткани ПЖ изготавливали гистологические препараты по стан-
дартной методике. Морфометрию осуществляли с помощью компьютерной программы "Image J". Впервые выявлено, что 28-
суточное совместное воздействие ДНГ и мелатонина приводит к увеличению размеров ацинусов, экзокриноцитов, высоты эпите-
лия, гиперплазии ядрышек в ПЖ. Изменение этих показателей может указывать на активацию экзокринной функции железы. Влияние 
прерывистой гипоксии и мелатонина также повышает (в незначительной степени) активность эндокринной части ПЖ. Об этом 
свидетельствуют большие размеры островков Лангерганса и количество размещенных в них эндокриноцитов, чем в контроле. У 
подопытных животных также отмечено снижение толщины прослоек междольковой и межацинусной соединительной ткани, что 
можно рассматривать как проявление механизма структурной адаптации, который обеспечивает облегчение транспорта кислорода 
и питательных веществ к паренхиматозным элементам железы. Совместное воздействие ДНГ и мелатонина имеет морфологиче-
ские признаки увеличения активности как экзокринной, так и эндокринной (в меньшей степени) функции ПЖ. 

Ключевые слова: поджелудочная железа, прерывистая гипоксия, мелатонин. 
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MORPHOLOGICAL CHANGES OF THE RATS PANCREAS AFTER THE JOINT INFLUENCE  

OF THE DOSED NORMOBARIC HYPOXIA AND MELATONIN 
The aim of the study was to investigate the morphological changes in the rat's pancreas after the combined effect of dosed normobaric hypoxia 

(DNG) and melatonin. The study was carried out in the spring on 24 male rats of the Wistar line. The experimental animals were daily given a hypox-
ic gas mixture (12 % oxygen in nitrogen) in a intermittent mode: 15 minutes deoxygenation / 15 minutes reoxygenation for 2 hours. The same rats 
were daily administered orally with exogenous melatonin at 10.00 at a dose of 5 mg/kg. The duration of the experiment was 28 days. From the pan-
creas tissue, histological preparations were prepared according to a standard procedure. The morphometry was performed using the computer 
program "Image J". For the first time it was revealed that the 28-day combined effect of DNG and melatonin results in an increase in the size of the 
acinus, exocrine cells, epithelial height, and nucleolus hyperplasia in the pancreas. The change in these parameters may indicate activation of the 
exocrine function of the gland. The effect of intermittent hypoxia and melatonin also increase (to an insignificant extent) the activity of the endo-
crine part of the pancreas. This is evidenced by the large size of the Langerhans islets and the number of endocrinocytes placed in them. In the 
experimental animals was noted a decrease in the thickness of the interlobular and interacinus interlayers connective tissue, which can be consid-
ered as a manifestation of the mechanism of structural adaptation, which facilitates the transport of oxygen and nutrients to the parenchymal ele-
ments of the gland. The combined effect of DNG and melatonin has morphological signs of increased activity of exocrine and endocrine (to a lesser 
extent) parts of the pancreas. 

Keywords: pancreas, intermittent hypoxia, melatonin. 
 


