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Иммуногистохимическое исследование 
наиболее крупных островков поджелудочной 
железы человека при старении 
и при сахарном диабете 1 и 2 типов, 
перспективы для трансплантации
Прощина А.Е., Кривова Ю.С., Барабанов В.М., Савельев С.В.

ФБГУ НИИ морфологии человека, Москва
 (директор – член-корр. РАМН Л.В. Кактурский) 

Цель. Изучить распределение и клеточную архитектуру наиболее крупных панкреатических островков человека (диаме-
тром больше 200 мкм) в процессе старения и при сахарном диабете 1 и 2 типов.
Материалы и методы. Иммуногистохимическими методами при помощи антител к инсулину, глюкагону, соматоста-
тину и нейронспецифической енолазе (НСЕ) были исследованы образцы аутопсийной ткани поджелудочной железы лиц 
с сахарным диабетом 1 типа (СД1) и 2 типа (СД2), а также – 2 возрастных групп (лиц до и после 50 лет), не страдавших 
заболеваниями поджелудочной железы и нарушениями углеводного обмена. 
Результаты. Количество островков диаметром больше 200 мкм возрастает как при старении, так и при сахарном диа-
бете обоих типов. Их число достигает в некоторых случаях 15% (и выше в случаях СД) от общего количества островков. 
Эти островки по сравнению с другими наиболее хорошо васкуляризованы. Глюкагон- и соматостатинсодержащие клетки 
обнаруживаются в таких островках как на периферии, так и внутри них в непосредственной близости от капилляров, 
образуя в некоторых случаях «барьер» между ними и инсулинсодержащими клетками. Часто количество глюкагонсодер-
жащих клеток в таких островках повышено, а инсулинсодержащие клетки обнаруживают признаки деструкции. 
Заключение. Наиболее крупные островки поджелудочной железы могут не подходить для трансплантации, ввиду высокой 
степени васкуляризации, повышенного содержания в них глюкагонсодержащих клеток, и, в ряде случаев, ограниченной 
функциональности инсулинсодержащих клеток.
Ключевые слова: островки; сахарный диабет; старение; инсулин; глюкагон; соматостатин; нейронспецифическая енолаза; 
HCE; трансплантация

Immunohystochemical study of the largest islets of human pancreas in aging and diabetes mellitus: 
perspectives for the transplantation 
Proshchina A.E., Barabanov V.M., Krivova Yu.S., Savelyev S.V. 

FBGI SRI of Human Morphology, Moscow, Russian Federation

Aim. To study the distribution and cellular architecture of the largest human pancreatic islets (with a diameter of more than 200 micron) 
in aging and diabetes mellitus types 1 and 2.
Materials and methods. Antibodies to insulin, glucagon, somastatin and nturon-specific enolase were applied. The autopsy samples of 
the pancreatic tissue of patients with diabetes mellitus type 1 (DMT1) and type 2 (DMT2) and 2 age groups (up to 50 years old (control) 
and after 50 (aging control)), not suffering from diseases of the pancreas and carbohydrate metabolism malfunction were investigated.
Results. The number of islets with diameter more than 200 mkm compared to control group increased both in aging and diabetes 
groups. Their number reaches in some cases 15% (and higher in DM) of the total number of islets. These islets compared to the other 
are rich-vascularized. It was shown that glucagon and somatostatin-containing cells are found both on the periphery of the large islets, 
and inside them only in the immediate proximity of the capillaries. Insulin-containing cells form clusters, surrounded by the capillaries 
and the α- and δ-cells, while the inner part of such clusters has no direct contact with the capillaries. In the large islets the number of 
glucagon-containing cells is often increased, and insulin-containing cells show signs of degradation. 
Conclusion. The largest of the pancreatic islets may be useless for the transplantation, because of the high content of glucagon-contain-
ing cells, the rich vascularization and, in some cases, the limited functionality of β-cells.
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ахарный диабет (СД) является одним из самых 

распространенных заболеваний в мире. Эффек-

тивный контроль течения этого заболевания 

может свести до минимума или предотвратить многие его 

осложнения. Однако инсулиновая терапия не вылечи-

вает СД, а лишь восполняет дефицит гормона, сохраняя 

пациенту жизнь. При этом достаточно высоким остается 

риск развития вторичных осложнений, таких как ангио-

патия, нейропатия, нефро- и ретинопатия [1, 2]. Поэтому 

сейчас ведется разработка методов лечения СД при по-

мощи пересадки поджелудочной железы (ПЖ), остров-

ков или β-клеток островков поджелудочной железы или 

конструкций, функционирующих на принципах гормо-

нальной регуляции углеводного обмена [3]. 

С 1999 г. по настоящее время были достигнуты опре-

деленные успехи в области трансплантации свежевы-

деленных островков ПЖ: после их введения пациенты 

перестают нуждаться в инсулине. Однако этот результат 

сохранялся по истечении 1 года только у 44% пациен-

тов, а в течение 5 лет – меньше чем у 10% [2]. Причины 

потери трансплантантом своих функций изучены не-

достаточно. При этом данные о клеточной архитектуре 

островков во многом противоречивы [4–7], а динамика 

возрастных морфологических изменений эндокринной 

части ПЖ до сих пор изучена недостаточно [8]. 

Целью нашей работы было сравнительное исследо-

вание морфологических и иммуногистохимических из-

менений в распределении и клеточном составе островков 

ПЖ у здоровых лиц разных возрастных групп, а также 

у пациентов с СД1 и СД2. Особое внимание мы уделили 

наиболее крупным островкам ПЖ (диаметр больше 

200 мкм). 

Материалы и методы 

В работе был использован аутопсийный материал, 

собранный в 2007–2012 гг. в больницах г. Москвы 

и из коллекции лаборатории развития нервной системы 

ФГБУ НИИ морфологии человека РАМН. Нами были 

исследованы образцы ткани ПЖ четырех лиц, страдав-

ших, по данным клинического диагноза, СД1 (возраст 

от 27 до 41 года, средний возраст – 37,5), и 16 лиц – 

с диагнозом СД2 (возраст от 52 до 82 лет, средний воз-

раст – 69,4). В качестве контроля мы исследовали ткань 

ПЖ людей, не страдавших нарушениями углеводного 

обмена. Разница в возрасте в группах наблюдений с СД 

неизбежна, поскольку СД2 чаще диагностируется в по-

жилом и старческом возрасте, в то время как СД1 более 

характерен для лиц молодого возраста [8]. Для учета 

этих изменений мы разделили материал в контроле 

на 2 группы: лица до 50 лет – 7 случаев (от 24 до 50 лет, 

средний возраст – 38) и лица старше 50 лет – 14 случаев 

(от 50 до 85 лет, средний возраст – 71 год). Работа была 

одобрена локальным этическим комитетом.

Образцы ткани брали из хвостового отдела ПЖ. Ма-

териал был зафиксирован в 10% кислом формалине, 

нейтральном формалине (4% параформальдегид на 0,1М 

фосфатном буфере, рН 7,5) или жидкости Буэна, обез-

вожен в спиртах восходящей концентрации и диоксане 

и залит в парафин. Для всех образцов ткани ПЖ готовили 

серийные срезы, толщиной 5 или 10 мкм. На серийных 

срезах было проведено двойное иммуногистохимическое 

окрашивание в реакциях на инсулин (мышиные моно-

клональные антитела, ThermoScientific, 1:400, кроличьи 

поликлональные антитела, Santa Cruz, 1:1000), глюкагон 

(кроличьи поликлональные антитела, ThermoScientific, 

1:100), соматостатин (кроличьи поликлональные анти-

тела, ThermoScientific, 1:100) и НСЕ (мышиные моно-

клональные антитела, клон А27, ThermoScientific, 1:200) 

во всех возможных сочетаниях. Для выявления указанных 

антигенов использована система детекции MultiVision 

Polymer Detection System: MultiVision anti-rabbit/HRP + 

anti-mouse/AP polymers (ThermoScientific). Полученные 

препараты оценивали визуально с помощью микроскопа 

С

Рис. 1. А. Различные типы островков в ПЖ (м., 60 лет, контроль), двойная окраска на инсулин (синий) и глюкагон (красный), 

увеличение объектива х4.

Б. Крупный островок Лангерганса при СД1 (м., 41 год), реакция на инсулин отсутствует, двойная окраска на инсулин (синий) 

и глюкагон (красный), увеличение объектива х40.

А Б
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Leica DMLS. Видеозахват осуществлялся с помощью ка-

меры Sony SSc–Dc50P. Проводили оценку количествен-

ных параметров: общее число островков (больше 20 мкм 

в диаметре) и крупных островков (больше 200 мкм) 

в кадре (~2х3 мм2). Количество островков в кадре опре-

делялось в каждом случае визуально при увеличении 

объектива х4 в 5 произвольных полях зрения, затем вы-

считывалось среднее. Кроме этого вычислялся индекс 

больших островков как соотношение их числа к общему 

количеству островков в кадре. Диаметр островков из-

мерялся в программе NIH ImageJ 1.43u. Статистические 

расчеты производились по критерию Манна–Уитни 

при помощи программы Statistica 6.

Результаты

В обеих контрольных группах реакция на все 4 ис-

пользованных антитела была положительной. На срезах 

были выявлены разные типы распределения эндокрин-

ных клеток в ткани ПЖ (рис. 1А): от единичных гор-

моносодержащих клеток и их небольших кластеров 

до островков диаметром свыше 100 мкм. При СД2 ре-

акция была сходной. При СД1 в 2 случаях наблюдалась 

преимущественно негативная реакция на инсулин. Нами 

были обнаружены лишь единичные инсулинпозитивные 

клетки в протоковом эпителии и в ацинарной части. 

В этих случаях также отсутствовала и реакция на НСЕ. 

При этом на срезах при помощи реакций на глюка-

гон выявлялись преимущественно крупные островки 

(рис. 1Б). В остальных 2 описываемых случаях реакция 

на все 4 маркера была положительной, и выявлялись 

все типы распределения эндокринных клеток.

Основным объектом нашего исследования стали 

островки диаметром свыше 200 мкм. Как правило, 

эти островки были пронизаны наибольшим количе-

ством капилляров. В контрольных группах и при СД2 

Рис. 2. А. фрагмент большого островка ПЖ (м., 60 лет, контроль), двойная окраска на инсулин (синий) и глюкагон (красный), 

увеличение объектива х100.

Б. фрагмент большого островка ПЖ (м., 62 года, контроль), двойная окраска на НСЕ (синий) и глюкагон (красный), увеличение 

объектива х100.

В. фрагмент большого островка ПЖ (м., 76 лет, СД2), двойная окраска на инсулин (синий) и соматостатин (красный), 

увеличение объектива х100.

Г. фрагмент большого островка ПЖ (ж., 69 лет, СД2), двойная окраска на НСЕ (синий) и глюкагон (красный), увеличение 

объектива х100.
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в этих островках были обнаружены инсулин, глюка-

гон и соматостатинсодержащие клетки. Глюкагонсо-

держащие клетки обнаруживались как на периферии 

таких островков, так и в их центральной части в не-

посредственной близости от капилляров (рис. 2А, Б). 

Соматостатинсодержащих клеток по сравнению с глю-

кагонсодержащими было обнаружено меньше. Однако 

δ-клетки тоже всегда обнаруживались в тесном соседстве 

с капилляром (рис. 2В, Г). В крупных островках инсулин-

содержащие клетки образовывали кластеры или тяжи 

в 2–3 клетки шириной, окруженные со всех сторон ка-

пиллярами с соседствующими с ними α- и δ-клетками. 

Внутри этих скоплений β-клеток капилляры не обнару-

жены (рис. 2А, В). В ряде случаев в таких островках об-

наружены признаки деструкции β-клеток: крупные ядра, 

пикноз и лизис ядер, крупные вакуоли в цитоплазме. 

Иммуноположительная реакция на НСЕ наблюдалась 

в группах контроля и при СД2 во всех трех типах иссле-

дованных гормонсодержащих клеток (рис. 2Б, Г). Од-

нако в ряде эндокринных клеток иммуноположительная 

окраска на этот фермент не выявлялась, а в ряде крупных 

островков реакция была снижена.

При подсчете количества крупных островков в кадре 

было выявлено достоверное увеличение (U<0,05) ко-

личества островков в группе лиц старше 50 лет по срав-

нению с группой моложе 50 лет. При этом значимых 

отличий в группах с СД по сравнению с возрастным кон-

тролем обнаружено не было (табл. 1). При вычислении 

индекса больших островков было выявлено достоверное 

увеличение их относительного числа (U<0,05) в группе 

с СД1 по сравнению с людьми в возрасте до 50 лет, кото-

рые не страдали заболеваниями поджелудочной железы. 

В ряде случаев СД крупные островки составляли до 30% 

всех островков. В обеих группах контроля это соотноше-

ние было не больше 17%.

Обсуждение

В настоящее время считается, что у человека не на-

блюдается четкой анатомической организации островков 

ПЖ [4, 5, 7], то есть α-, β- и δ-клетки рассеяны в остров-

ках без определенных закономерностей [10]. Многие 

из работ авторов, описывающих такое строение, про-

ведены на свежевыделенных островках из донорских 

ПЖ [5, 7]. Однако другие авторы [6, 11, 12] считают, 

что в ПЖ человека можно выделить сразу несколько 

основных типов организации эндокринной части: еди-

ничные клетки, небольшие кластеры инсулинсодержа-

щих клеток, небольшие островки (диаметр до 100 мкм) 

и крупные островки (диаметр свыше 100 мкм). При этом 

крупные островки отличаются по своему строению от не-

больших островков. Различия при описании строения 

островков человека могут быть связаны с тем, что при ис-

следовании свежевыделенных островков Лангерганса 

выявляются в основном крупные. 

В нашей работе были выявлены все перечисленные 

типы островков. В небольших островках (40–100 мкм 

в диаметре) инсулинсодержащие клетки обнаруживаются 

в центре, а глюкагон- и соматостатинсодержащие на пе-

риферии, т.е. похожи на островки грызунов. На перифе-

рии таких островков обычно можно выявить капилляры, 

однако внутри таких островков сосуды или не обнару-

живаются, или можно выявить только один капилляр, 

как описано в работе [11]. Островки диаметром свыше 

100 мкм гораздо больше васкуляризированы, а сомато-

статин- и глюкагонсодержащие клетки обнаруживаются 

по ходу сосудов. В самых крупных островках в ряде слу-

чаев α-клетки формируют барьер между капиллярами 

и β-клетками и образуют трехслойную структуру, описан-

ную в работе [6]. Таким образом, повышенное соотноше-

ние числа α-клеток с β-клетками в островках человека, 

по сравнению с островками у мыши [4, 10], также может 

быть связано с исследованием преимущественно крупных 

островков ПЖ человека, в которых количество α-клеток 

повышено, и в некоторых случаях даже может превышать 

количество β-клеток. 

Описанные выше типы организации эндокринной 

части встречались нам во всех исследованных группах, 

кроме 2 случаев тяжелого СД1, при котором полностью 

отсутствовала реакция на инсулин в островках. Счи-

тается, что СД1 возникает в результате избирательного 

разрушения β-клеток [13]. Количество островков в поле 

зрения при СД1 достоверно уменьшается по сравнению 

со всеми остальными группами (в том числе и с СД2) [14]. 

При этом достоверно увеличивается соотношение числа 

самых крупных островков к общему числу. Эти данные 

представляют определенный интерес, так как по данным 

большинства литературных источников, при СД1 умень-

шается в первую очередь количество β-клеток, при со-

храненном числе клеток, синтезирующих глюкагон. 

Для СД2 наиболее характерным является накопление 

жировой ткани в ПЖ и амилоида в островках Лангер-

ганса. Частой находкой являются и склеротические изме-

нения ткани ПЖ [14]. Нами было выявлено, что при СД2 

общее число островков достоверно возрастало по срав-

нению с контрольной группой до 50 лет. При этом ин-

декс крупных островков соответствовал возрастному 

контролю. Некоторые исследователи связывают раз-

витие СД2 со снижением количества β-клеток [15], 

при этом приводятся данные об уменьшении размеров 

островков Лангерганса и массы β-клеток на 40–60% 

от нормы. Однако в нашей работе [14] не было выявлено 

снижения количества инсулин- и глюкагонпозитивных 

клеток при сравнении СД2 с возрастным контролем, 

Таблица 1

Количество крупных островков в кадре в срезах ПЖ человека 

(среднее±стандартное отклонение). Увеличение объектива х4

Контроль, 
лица 

до 50 лет

Контроль, 
лица старше 

50 лет
СД1 СД2

Количество 
крупных 
островков 
в кадре

0,8±0,5 2,5±1,7 1,4±0,7 2,7±1,9

Индекс 
больших 
островков

0,06±0,05 0,07±0,05 0,15±0,07 0,11±0,08
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а по сравнению с более молодыми было выявлено уве-

личение количества эндокринных клеток в 1,5–5 раз, 

пропорционально увеличивающемуся числу островков 

и увеличению их размера. В ряде работ по изучению 

развития СД2 встречаются предположения о возмож-

ном компенсаторном увеличении количества β-клеток 

в ответ на повышенный уровень глюкозы, однако меха-

низм этой адаптации до сих пор остается неизученным, 

хотя и представляющим огромный интерес [9, 16]. 

В нашем исследовании было также показано, 

что у людей старше 50 лет количество островков возрас-

тает по сравнению с людьми более молодого возраста. 

Однако нами было установлено, что при этом возрас-

тает и количество крупных островков. В отдельных 

случаях число островков диаметром больше 200 мкм 

может достигать 17% от общего количества островков. 

Наши данные подтверждают результаты, полученные 

Кронродом [17]. По данным этого исследования, у по-

жилых людей по мере старения организма происходит 

значительный рост количества островков и увеличение 

их диаметра. Возрастание количества крупных остров-

ков в процессе старения может приводить к изменению 

соотношения α- и β-клеток, в сторону увеличения числа 

глюкагонсодержащих клеток, что также подтверждается 

данными литературы [17]. Однако эти данные не помо-

гают объяснить причины увеличения количества случаев 

СД2 в старческом возрасте, так как количество островков 

в группе контроля старше 50 лет и при СД2 между собой 

значимо не различается.

Кроме этого, нами было проведено исследова-

ние распределения в α-, β- и δ-клетках гликолитиче-

ского фермента нейронспецифической енолазы (НСЕ, 

2-фосфо-Д-глицерат гидролазы). Гликолиз является 

основным путем утилизации глюкозы в тканях живот-

ных и человека. В то же время НСЕ является маркером 

функциональной активности клеток [18]. В нашем иссле-

довании НСЕ обнаруживала ко-локализацию в клетках 

со всеми тремя типами исследованных гормонов. Однако 

в части клеток мы обнаруживали иммунонегативную ре-

акцию на НСЕ, что может свидетельствовать о разной 

степени функциональной нагрузки клеток в островках. 

Кроме этого в ряде крупных островков реакция на НСЕ 

была снижена, что обычно совпадало с обнаружением 

в этих островках признаков деструкции гормонпродуци-

рующих клеток. Это соответствует тому, что НСЕ не син-

тезируется в островках Лангерганса при тяжелых случаях 

СД1, в которых не обнаруживаются β-клетки [19]. 

В свете полученных данных можно предполо-

жить, что при старении и при СД обоих типов проис-

ходит нарушение морфогенеза островков Лангерганса, 

что приводит к увеличению числа крупных островков 

с повышенным количеством глюкагонсодержащих кле-

ток. Причины такой гиперплазии островков требуют 

дальнейшего изучения.

Кроме этого, по нашему мнению, при выделении 

островков ПЖ человека для проведения трансплан-

таций лицам, страдающим СД, нужно, в первую оче-

редь, отсортировывать островки по размеру. Наиболее 

крупные островки ПЖ могут не подходить для транс-

плантации ввиду высокого содержания в них глюкагон-

содержащих клеток, высокой степени васкуляризации 

и, в ряде случаев, ограниченной функциональности 

β-клеток. Такое повышение требований к донорским 

тканям может привести, с одной стороны, к существен-

ному увеличению срока жизни трансплантата. С другой 

стороны, это повышает и трудоемкость данной опера-

ции, так как для единовременной пересадки требуется 

не менее 1 000 000 островков, которые должны быть по-

лучены в течение ограниченного времени и пересажены 

больному [3].

Исследование поддержано специализированным фондом 
управления целевым капиталом для поддержки научно-ис-
следовательских работ в области биологии и медицины 
«Фундаментальный». 
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