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Резюме

Особое внимание в изучении коморбидных состояний уделяется вирусным заболеваниям, в частности, вызван-
ных вирусом пандемического гриппа типа А субтипа Н1N1, как одним из самых патогенных и контагиозных. 
Изучение влияния этого вируса при развитии сахарного диабета позволит с большей эффективностью осущест-
влять доклинические исследования по поиску наиболее эффективных методов лечения вирусной инфекции на 
фоне предсуществующей соматической патологии. Цель настоящей работы – оценить панкреотоксический эф-
фект воздействия вируса гриппа А/H1N1-Калифорния при развитии стрептозотоцинового диабета у мышей ли-
ний DBA/2 и BALB/c. Материал и методы. Формировали группы мышей DBA/2 (n = 36) и BALB/c (n = 58): ин-
фицированных вирусом гриппа А/H1N1-Калифорния (в разных дозах); с введением раствора стрептозотоцина в 
дозе 150 мг/кг; при сочетанном применении агентов. Оценивали продолжительность жизни, содержание в крови 
глюкозы и инсулина, патоморфологические изменения поджелудочной железы (ПЖ). Результаты и их обсужде-
ние. Гибель животных наблюдали только у мышей линии DBA/2: при введении стрептозотоцина – 12,5 %, при 
интраназальном заражении вирусом (в дозе 5,7 lg TCID50) – 80 %, при сочетанном воздействии – 78 %. Сравни-
тельное исследование мышей линий DBA/2 и BALB/c показало возможность использования мышей обеих ли-
ний для изучения сочетанного воздействия вируса гриппа А/H1N1 и экспериментального диабета с учетом дозы 
инфицирования. Заражение мышей BALB/c вирусом гриппа А/H1N1-Калифорния обусловило формирование 
морфологических изменений только в экзокринной части ПЖ. У мышей обеих линий после введения стреп-
тозотоцина сформировалась стойкая гипергликемия, а патоморфологические изменения ПЖ регистрировались 
преимущественно в эндокринной части. Аналогичные изменения ПЖ, но более тяжелые, с вовлечением экзо-
кринной зоны, были найдены при последующем инфицировании: у мышей линии DBA/2 – в виде очагового на-
рушения ацинарного строения с дегенерацией ациноцитов и компенсаторной регенераторной реакцией клеток 
в неповрежденных участках, у мышей линии BALB/c – в виде более значительного, чем у DBA/2, повреждения 
протоковой системы с формированием мощных перидуктального фиброза и мононуклеарных инфильтратов. 
Заключение. Сравнительное исследование показало, что у мышей DBA/2 наблюдались более выраженные из-
менения как экзокринного, так и эндокринного аппарата ПЖ при инфицировании вирусом гриппа А/H1N1-
Калифорния и моделировании сахарного диабета.

Ключевые слова: экспериментальный диабет, стрептозотоцин, вирус гриппа А/H1N1-Калифорния, подже-
лудочная железа, глюкоза, инсулин, морфология, морфометрия.
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Abstract

Particular attention in the study of comorbid conditions is paid to viral diseases, in particular, those caused by the 
pandemic influenza virus type A subtype H1N1, as one of the most pathogenic and contagious. Investigation of the 
effect of this virus in the development of diabetes mellitus will make it possible to more effectively carry out preclinical 
studies to find the most effective methods of treating a viral infection against the background of a pre-existing somatic 
pathology. Purpose of the study was to evaluate the pancreatic toxicity effect of exposure to influenza A/H1N1-
California virus in the development of streptozotocin diabetes in DBA/2 and BALB/c mice. Material and methods. 
Groups of mice DBA/2 (n = 36) and BALB/c (n = 58) were formed: infected with influenza A/H1N1-California virus 
(at different doses); with the introduction of a solution of streptozotocin at a dose of 150 mg / kg; with the combined use 
of agents. Life expectancy, blood glucose and insulin level, pathomorphological changes in the pancreas were assessed. 
Results and discussion. The death of animals was observed only in mice of the DBA/2 line: with the introduction of 
streptozotocin – 12.5 %, with intranasal infection with the virus (at a dose of 5.7 lg TCID50) – 80 %, with combined 
exposure – 78 %. A comparative study of mice of the DBA/2 and BALB/c lines showed the possibility of using mice 
of both lines to study the combined effect of influenza A/H1N1 virus and experimental diabetes, taking into account the 
dose of infection. Infection of BALB/c mice caused the formation of morphological changes only in the exocrine part of 
the pancreas. In mice of both lines, after the administration of streptozotocin, persistent hyperglycemia was formed, and 
pathomorphological changes in the pancreas were recorded mainly in the endocrine part. Similar changes in the pancreas, 
but more severe, involving the exocrine zone, were found during subsequent infection: in mice of the DBA/2 line in the 
form of a focal disorder of the acinar structure with degeneration of acinocytes and a compensatory regenerative reaction 
of cells in intact areas; in mice of the BALB/c line in the form of more significant damage to the ductal system than 
in DBA/2 with the formation of powerful periductal fibrosis and mononuclear infiltrates. Conclusions. A comparative 
study showed that DBA/2 mice had more pronounced changes in both the exocrine and endocrine apparatus of the 
pancreas when infected with influenza A/H1N1-California virus and experimental diabetes mellitus. 

Key words: experimental diabetes, streptozotocin, influenza A/H1N1-California virus, pancreas, glucose, insulin, 
morphology, morphometry.
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Введение

Проблема коморбидных заболеваний смешан-
ного этиопатогенеза особенно обострилась в свя-
зи с эпидемией COVID-19, когда было установле-
но, что сахарный диабет (СД) является фактором 
риска развития тяжелой пневмонии и септиче-
ского течения этой инфекции, развития полиор-
ганной недостаточности и повышения риска ос-

ложнений и смерти [1]. Имеются клинические и 
экспериментальные данные о взаимоухудшающем 
влиянии вирусных инфекций и СД на состояние 
организма. Так, острые респираторные вирусные 
инфекции усугубляют артериальную эндотели-
альную дисфункцию у детей с СД 1 типа [2]; у 
пациентов с инфекционными заболеваниями СД 
ассоциирован с повышенным риском отдаленного 
летального исхода [3]; выживаемость мышей при 
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инфицировании вирусом гриппа H5N1 на фоне 
индуцированного стрептозотоцином диабета 1 
типа снижена по сравнению с мышами без диабе-
та [4]. Несомненно, что ряд вирусных инфекций 
может оказывать прямое влияние на морфофунк-
циональную организацию поджелудочной желе-
зы (ПЖ): стойкая гипергликемия, повреждение 
β-клеток островков Лангерганса, уменьшение их 
численности вдвое обнаружены при различных 
формах герпетической инфекции человека [5]; у 
мышей изучен возможный механизм подавления 
вирусом Коксаки экспрессии гена белка PDX1, 
критичного для работы β-клеток ПЖ и развития 
диабета [6]. 

Особое внимание в исследованиях коморбид-
ных состояний занимает вирус пандемического 
гриппа типа А субтипа Н1N1 (А/H1N1) (свиного 
гриппа) как один из самых распространенных, с 
выраженной патогенностью и контагиозностью, 
активно поражающий легкие, печень и сердце. 
Однако данные о прямом влиянии этого вируса 
на ПЖ разноплановы. Его антиген выявлен у мы-
шей в клетках органов через 30 сут после инфи-
цирования, что свидетельствовало об успешной 
репликации и пролонгированной персистенции 
вируса в организме; в то же время доказательств 
активной репликации в ПЖ, в частности, у хорь-
ков, интраназально привитых вирусом гриппа 
H1N1 1918, не найдено; при ретроспективном 
анализе (пандемия 2009 г.) выявлено, что повы-
шенный уровень глюкозы в плазме является не-
зависимым предиктором тяжести индуцирован-
ной H1N1 пневмонии, а не результатом прямого 
повреждения β-клеток ПЖ [7–9]. Тем не менее 
при создании 84 клонов мышиных монокло-
нальных антител против H1N1 показано, что два 
клона специфически перекрестно реагировали с 
α-клетками панкреатических островков челове-
ка [10]; также обнаружено, что линия клеток ПЖ 
(инсулиномы) мыши может поддерживать репли-
кацию вируса гриппа A/H1N1/PR8 [11]. Ранее 
установлено, что штамм H1N1 A/California/2009 
способен инфицировать клетки ПЖ млекопитаю-
щих и размножаться в них как in vitro, так и in 
vivo, не вызывая функциональных нарушений, 
характерных для диабета [12], однако другие 
исследователи выявили прямое патологическое 
действие этого вируса на ПЖ: коагуляционные 
инфаркты (ишемические) и выраженные пора-
жения сосудов, приводившие к кровоизлияниям 
и тромбозам с последующей смертью пациентов 
[13]. Заражение вирусом A/H1N1 увеличивало 
летальность при наличии предсуществующих не-
вирусных заболеваний, включая диабет [14, 15]. 

Изучение эффекта вируса гриппа H1N1 на со-
стояние организма при СД у млекопитающих по-

зволит с большей эффективностью осуществлять 
доклинические исследования по поиску наиболее 
эффективных методов лечения вирусной инфек-
ции на фоне предсуществующей соматической 
патологии [16]. Цель настоящей работы – оценка 
панкреотоксического эффекта воздействия ви-
руса гриппа А/H1N1-Калифорния при развитии 
стрептозотоцинового диабета у широко исполь-
зуемых в экспериментах линий мышей DBA/2 и 
BALB/c, отличающихся как по показателям угле-
водно-жирового обмена [17], так и по чувстви-
тельности к инфекционным агентам [18].

Материал и методы 

Исследование выполнено на половозрелых 
мышах-самцах линий DBA/2 (n = 36) и BALB/c 
(n = 58), полученных из питомника ФБУН ГНЦ 
вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспо-
требнадзора. Животных содержали в стандарт-
ных условиях со свободным доступом к воде. 
Эксперименты проводили с соблюдением прин-
ципов гуманности, изложенных в директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хель-
синкской декларации.

В первом эксперименте мышей DBA/2 дели-
ли на 4 группы: животным группы 1 (контроль, 
n = 5) внутрибрюшинно однократно вводили 
0,4 мл 0,01 М цитратного буфера; мышей группы 
2 (ИНФ, n = 5) однократно интраназально инфи-
цировали вирусом гриппа А/H1N1-Калифорния 
в дозе 5,7 lg TCID50, в объеме 50 мкл; животным 
группы 3 (стрептозотоциновый диабет – СтД, 
n = 8) однократно внутрибрюшинно вводили рас-
твор стрептозотоцина (Sigma-Aldrich, США) в 
0,4 мл 0,01 М цитратного буфера в дозе 150 мг/кг 
массы тела после 18-часового голодания; мышей 
группы 4 (СтД+ИНФ, n = 18) инфицировали ин-
траназально вирусом H1N1-Калифорния ана-
логично группе 2 через 6 дней после введения 
стрептозотоцина. Животных групп 1 и 3 выводи-
ли из эксперимента декапитацией на 17-е сутки 
после введения им стрептозотоцина или буфер-
ного раствора, групп 2 и 4 – на 13-е сутки после 
инфицирования.

Во втором эксперименте использовали мы-
шей линии BALB/c. Аналогично первому экс-
перименту, были сформированы 4 группы. Груп-
пу 1 составили контрольные животные (n = 11), 
группу 2 (ИНФ) – мыши, инфицированные ви-
русом H1N1-Калифорния (n = 11) в дозе 4,7 lg 
TCID50 интраназально в объеме 50 мкл; группу 3 
(СтД) – мыши со стрептозотоциновым диабетом 
(n = 18); группу 4 (СтД+ИНФ) – мыши с сочета-
нием стрептозотоцинового диабета и вирусной 
инфекции (n = 18). Мышей групп 1 и 3 выводили 
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из эксперимента декапитацией на 7-, 13-, 20- и 
27-е сутки после введения им стрептозотоцина 
или буфера, групп 2 и 4 – на 13-е и 20-e сутки по-
сле инфицирования. 

Оценивали продолжительность жизни жи-
вотных, измеряли в крови, взятой из хвоста, со-
держание глюкозы с помощью глюкометра One 
Touch Select Simple (Johnson & Johnson, США), 
в сыворотке крови – содержание инсулина с ис-
пользованием набора реагентов для иммунофер-
ментного анализа Rat/Mouse insulin ELISA KIT 
(Millipore, Германия). 

Для светооптического исследования образцы 
ПЖ обрабатывали по стандартной методике для 
получения парафиновых срезов. Полученные 
препараты окрашивали гематоксилином и эози-
ном и исследовали с помощью микроскопа Axio-
Imager A1 (Carl Zeiss, Германия), документирова-
ли с использованием фотокамеры AxioCam MRc 
и компьютерной программы AxioVision (rel. 4.8) 
(Carl Zeiss, Германия). Морфометрический ана-
лиз образцов ПЖ проводили для разрешения ка-
меры 2584×1936 pixel при увеличении 400 и 1000 
раз с помощью компьютерной программы для 
обработки цифровых изображений ImageJ: из-
меряли максимальный и минимальный диаметр, 
площадь ацинусов, площадь ациноцита, в том 
числе ядра, в не менее чем 10 цифровых сним-
ках случайно выбранных полей зрения; среднюю 
площадь островков Лангерганса (ОЛ), концен-
трацию эндокриноцитов в ОЛ (ед./100 мкм2), 
среднюю площадь ядер эндокриноцитов для всех 
ОЛ на срезах.

Для множественных сравнений применя-
ли критерий Краскела – Уоллиса, при парных 

сравнениях – критерий Манна – Уитни. Данные 
представлены в виде M ± m, где M – выборочное 
среднее, m – стандартная ошибка. Уровень стати-
стической значимости принимали соответствую-
щим p ˂ 0,05. 

Результаты и их обсуждение

Строение ПЖ мышей DBA/2 контрольной 
группы (группа 1) соответствовало норме: экзо-
кринная зона имела типичное ацинарное строе-
ние; ацинусы были сформированы округлыми 
клетками с округлыми светлыми ядрами с 1–3 
крупными ядрышками, соотношение гомогенной 
и зернистой частей цитоплазмы составляло 1,7:1 
(рис. 1, а; табл. 1). В просвете выводных протоков 
содержалось оксифильное вещество в незначи-
тельном количестве; венозные сосуды и капилля-
ры были умеренно полнокровны. ОЛ были пред-
ставлены компактными округлыми скоплениями 
светлых эндокринных клеток с округлыми/оваль-
ными ядрами и равномерно окрашенной зерни-
стой цитоплазмой, отделенными от ацинусов 
тонкой соединительно-тканной прослойкой, ви-
зуализировались кровеносные капилляры с еди-
ничными эритроцитами; размеры ОЛ варьирова-
ли от 3277 до 37610 мкм2. Концентрация глюкозы 
в крови у животных составила 8,4±0,3 ммоль/л.

Инфицирование вирусом гриппа А/H1N1-
Калифорния (группа 2, ИНФ) привело к гибели 
на 10–12-е сутки 80 % животных (4 из 5). Концен-
трация глюкозы в крови у выжившей мыши была 
снижена в 3,5 раза по сравнению с контрольны-
ми (2,4 ммоль/л). В ее ПЖ выявлен ряд патомор-
фологических изменений: умеренная дистрофия 

Таблица 1. Структурные изменения ПЖ мышей линии DBA/2 из разных экспериментальных групп

Table 1. Structural changes in the pancreas of DBA/2 mice from different experimental groups

Параметр Группа 1, контроль Группа 3, СтД Группа 4, СтД+ИНФ
17 сут 19 сут+13 сут

Экзокринная зона
Диаметр ацинуса, мкм:

максимальный 47,69 ± 1,17 46,88 ± 2,65 51,22 ± 3,33
минимальный 35,16 ± 1,38 32,18 ± 2,24 29,96 ± 0,69

Площадь ацинуса, мкм2 1365,12 ± 117,77 1286,53 ± 134,42 1240,32 ± 17,37
Площадь ациноцита, мкм2, 338,18 ± 72,21 363,76 ± 33,39 272,38 ± 14,13

в том числе площадь ядра 36,18 ± 5,95 29,93 ± 2,06 26,22 ± 0,84
Отношение гомогенной и зимогенной 
зон ациноцита 1,73 ± 0,54 2,05 ± 0,35 1,93 ± 0,41

ОЛ (эндокринная зона)
Площадь ОЛ, мкм2 9067,56 ± 2413,30 9773,20 ± 2017,84 16042,07 ± 3193,57
Концентрация эндокриноцитов в ОЛ, 
ед./100 мкм2 0,64 ± 0,10 0,78 ± 0,09 0,62 ± 0,08

Площадь ядра эндокриноцита, мкм2 27,79 ± 2,81 23,97 ± 2,62 32,43 ± 3,72
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Рис. 1. Мыши линии DBA/2. ПЖ. Окраска гематоксилином и эозином. а, б, г – ×400; в – ×1000.
а – контроль; б – СтД. Дистрофические изменения эндокриноцитов ОЛ – пикноз ядер, опустошенность 
цитоплазмы; в, г – СтД+ИНФ: в – дегенеративные изменения экзокриноцитов – пикноз ядер, исчезно-
вение гранул, формирование псевдоволокнистой структуры цитоплазмы; г – гипертрофированный ОЛ с 
дегенеративно измененными эндокриноцитами. Выводной проток с плотным эозинофильным секретом 
в просвете

Fig. 1. DBA/2 mice. Pancreas. Stained with hematoxylin and eosin. а, б, г – ×400; в – ×1000.
а – control; б – streptozotocin diabetes. Dystrophic changes in endocrinocytes of islets of Langerhans – pyknosis 
of the nuclei, emptiness of the cytoplasm; в, г – streptozotocin diabetes + infection: в – degenerative changes 
in exocrinocytes – pycnosis of nuclei, disappearance of granules, formation of a pseudofibrous structure of the 
cytoplasm; г – hypertrophied islets of Langerhans with degenerative endocrinocytes. Excretory duct with dense 
eosinophilic secretion in the lumen
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ем стрептозотоцина на 77 и 64 % соответствен-
но; максимальный размер ОЛ был наибольшим 
из всех групп и составил 45330 мкм2, что на 20 и 
108 % больше, чем в контроле и группе 3 соответ-
ственно. Дегенеративные изменения в ОЛ были 
более выраженными по сравнению с группой 3: 
клетки с пикнозом ядер и опустошенностью ци-
топлазмы наблюдались массово (рис. 1, г), часто 
в сопровождении с умеренной диффузной моно-
нуклеарной инфильтрацией стромы. 

Морфологическое исследование ПЖ мышей 
BALB/c контрольной группы показало соответ-
ствие экзокринной и эндокринной частей струк-
туры норме, соотношение гомогенной и зернис-
той частей цитоплазмы ациноцитов составило 
2,76:1; размеры ОЛ в среднем были в 1,5 раза 
больше, чем у животных линии DBA/2 (см. 
табл. 1, табл. 2), максимальный размер равнялся 
53277 мкм2.

Гибели мышей BALB/c в группе 2 (ИНФ) от-
мечено не было. При морфологическом исследо-
вании ПЖ выявлены выраженный полиморфизм 
ядер ациноцитов с появлением крупных форм 
с активным ядрышковым аппаратом (рис. 2, а), 
дилатация крупных протоков с атрофией их эпи-
телия и накопление в просвете гомогенной ок-
сифильной массы (рис. 2, б), формирование вы-
раженного перидуктального фиброза, умеренная 
дилатация вен. Характерной особенностью, по 
сравнению с контрольными животными, было 
присутствие многочисленных мелких базофиль-
ных включений в эпителии выводных протоков. 
ОЛ, как и в контроле, были представлены в ос-
новном округлыми, сходных с контролем разме-
ров (до 54583 мкм2) скоплениями клеток.

В группе 3 (СтД) выжили все мыши BALB/c, 
сформировалась стойкая гипергликемия. Макси-
мальные по сравнению с контролем увеличение 
концентрации глюкозы в крови в 4,3 раза и сниже-
ние содержания инсулина в сыворотке крови в 4,7 
раза отмечены на 13-е сутки после введения диа-
бетогенного агента (табл. 3). Ацинарное строение 
ПЖ сохранено, но с начала эксперимента стали 
выявляться небольшие участки экзокриноцитов с 
пикнотичными ядрами; к 27-м суткам нарушения 
нарастали – формировались выраженная дилата-
ция выводных протоков с атрофическими из-
менениями эпителия и скоплениями в просвете 
протоков плотного оксифильного продукта; зна-
чительное полнокровие капиллярного и веноз-
ного русла с увеличением числа лимфоцитов в 
крови, иногда с формированием тромботиче-
ских масс. Начиная с 7-х суток формировался 
выраженный перидуктальный фиброз крупных 
выводных протоков (рис. 2, в). ОЛ были сфор-
мированы в основном клетками с умеренными 

экзокриноцитов; атрофия эпителия выводных 
протоков, накопление плотного эозинофильного 
содержимого в их просвете; умеренная диффуз-
ная мононуклеарная инфильтрация по перифе-
рии ОЛ и периваскулярно.

После введения стрептозотоцина мышам 
DBA/2 (группа 3, СтД) летальность составила 
12,5 % (на 9-е сутки погибло одно животное из 
8). Через 17 сут после введения стрептозотоцина 
у выживших мышей концентрация глюкозы в 
крови увеличилась в 2,3 раза по сравнению с 
контрольными (19,4 ± 4,1 ммоль/л, р < 0,05). Мор-
фологическое исследование ПЖ показало, что как 
в экзокринной, так и в эндокринной части реги-
стрировались выраженные изменения: появление 
зон с нарушением ацинарного строения и обшир-
ными дегенеративными повреждениями ацино-
цитов (пикноз ядер, исчезновение зернистой/
гомогенной зон, образование «волокнистой» 
перинуклеарной структуры). В зонах с ацинарным 
строением фиксировались крупные экзокриноци-
ты с гигантскими ядрами и усилением ядрышко-
вой активности; умеренная дилатация выводных 
протоков с образованием плотных оксифильных 
«пробок» и незначительной атрофией эпителия; 
выраженные дегенеративные изменения (опусто-
шение и дегрануляция цитоплазмы, пикноз ядер) 
клеток ОЛ (рис. 1, б). Максимальный размер ОЛ 
(21759 мкм2) был в 1,7 раза меньше, чем в контро-
ле, хотя средний размер достоверно не отличался 
(см. табл. 1). 

Летальность животных в группе 4 (СтД+ИНФ) 
составила 78 % – на 8–12-е сутки после инфи-
цирования погибло 14 животных из 18; из них с 
уровнем глюкозы 8–10 ммоль/л – 8 особей, 20–
30 ммоль/л  –  6 особей. Содержание глюкозы в кро-
ви выживших мышей было в 1,8 раза больше, чем 
в контроле (15,0 ± 2,4 ммоль/л, р < 0,05). При мор-
фологическом исследовании ПЖ мышей группы 4 
обнаружены аналогичные, но более выраженные 
повреждения, чем в группе 3: в экзокринной зо-
не – в виде формирования более обширных зон с 
нарушением ацинарного строения и дегенератив-
ными изменениями экзокриноцитов (пикнозом 
ядер, исчезновением зернистой/гомогенной зон, 
формированием «волокнистой» перинуклеарной 
структуры) (рис. 1, в); выраженной дилатацией 
выводных протоков с образованием в просвете 
крупных плотных эозинофильных «пробок» и 
значительной атрофией эпителия многих средних 
и крупных протоков; выраженным полнокровием 
капиллярного и венозного звена, часто со стазом 
и сладжем эритроцитов, обилием лимфоцитов в 
просвете сосудов. Регистрировалась интенсив-
ная гипертрофия ОЛ – их средняя площадь была 
увеличена по сравнению с контролем и введени-
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дегенеративными изменениями, варьировали по 
форме и размерам, максимальный размер был на 
13 % меньше, чем в контроле (46105 мкм2). Сред-
няя площадь ОЛ на 7-е и 20-е сутки была значи-
тельно снижена по сравнению с контролем (на 40 
и 48 % соответственно). 

Гибели мышей BALB/c в группе 4 (СтД+ИНФ) 
не было, уровень глюкозы в крови через 28 су-
ток после введения стрептозотоцина был в 2 раза 
выше, чем у контрольных животных (см. табл. 2). 
При морфологическом исследовании ПЖ мы-
шей из группы 4 по сравнению с животными из 
групп  2 и 3 обнаружен более выраженный по-
лиморфизм ядер экзокриноцитов вплоть до по-
явления гигантских ядерных структур (рис. 2, г) 
с множественными базофильными включениями, 
которые регистрировались и в эпителии вывод-
ных протоков (как при инфицировании) (рис. 
2, д). Только в этой группе у некоторых особей 
выявлены не только дилатация, но и кистозные 
изменения крупных протоков, часто с атрофией 
эпителия, с накоплением в просвете некоторых 
протоков зернистого эозинофильного субстра-
та, формированием мощного перидуктального 
фиброза и обширных мононуклеарных перидук-
тальных инфильтратов (рис. 2, е). В просвете ди-
латированных кровеносных сосудов увеличива-

лось содержание сегментоядерных нейтрофилов. 
ОЛ были представлены более разнообразными, 
чем в группах 2 и 3, по форме и размерам скоп-
лениями клеток, часто узкими и протяженными, 
с умеренными дегенеративными изменениями и 
обильной лимфоцитарной инфильтрацией в ос-
новном по периферии ОЛ; максимальный и сред-
ний размер ОЛ не отличался от контроля и груп-
пы 2 (до 53277 мкм2).

Таким образом, установлено, что доза виру-
са, использованная в первом эксперименте для 
инфицирования мышей DBA/2, вызвала высокую 
летальность среди животных, поэтому она была 
снижена при заражении мышей линии BALB/c. 
Данные литературы о поражении ПЖ мышей при 
инфицировании вирусами гриппа неоднозначны: 
так, интраназальное введение вируса H1N1 сам-
кам мышей BALB/c хотя и приводило к потере 
более 20 % массы тела через 5 дней и снижению 
концентрация глюкозы в крови более чем в 2 раза, 
но не сопровождалось повреждениями ПЖ [19], 
в другой же работе отмечены повреждения ПЖ у 
мышей BALB/c после инфицирования их тремя 
подтипами вируса гриппа [20]. В наших экспери-
ментах у мышей BALB/c после инфицирования 
изменений в эндокринной зоне не выявлялось, а 
в экзокринной части регистрировалось усиление 

Таблица 2. Структурные изменения ПЖ мышей линии BALB/с из разных экспериментальных групп

Table 2. Structural changes in the pancreas of BALB/c mice from different experimental groups

Параметр Группа 1, 
контроль

Группа 2, 
ИНФ Группа 3, СтД Группа 4, 

СтД+ИНФ

13 сут 7 сут 20 сут 27 сут 21 сут + 13 сут

Экзокринная зона
Диаметр ацинуса, мкм:

максимальный 61,33 ± 0,22 54,79 ± 2,40 48,93 ± 2,98 54,17 ± 1,85 63,62 ± 2,31 59,94 ± 3,31

минимальный 38,21 ± 2,00 39,75 ± 2,86 36,60 ± 1,75 37,73 ± 1,48 41,12 ± 4,18 39,76 ± 2,56

Площадь ацинуса, мкм2 1870,1 ± 87,2 1774,4 ± 
159,7

1300,9 ± 
157,0 1664,3 ± 92,0 2259,9 ± 

307,8 1938,1 ± 168,0

Площадь ациноцита, мкм2 312,73 ± 
57,18 303,23 ± 8,52 262,71 ± 2,13 280,3 ± 2,97 365,10 ± 

25,84 291,05 ± 41,21

в том числе площадь 
ядра 30,83 ± 2,11 34,14 ± 1,80 36,63 ± 6,16 26,35 ± 2,38 39,89 ± 5,31 32,17 ± 3,03

Отношение гомогенной и 
зимогенной зон ациноцита 2,76 ± 0,91 1,79 ± 0,11 2,08 ± 0,21 2,09 ± 0,23 1,88 ± 0,43 2,61 ± 0,89

ОЛ (эндокринная зона)

Площадь ОЛ, мкм2 13889,8 ± 
1297,5

12229,1 ± 
4027,9

8273,7 ± 
1358,6

7277,3 ± 
2416,2

12564,5 ± 
3447,8

13489,2 ± 
2167,6

Концентрация эндокрино-
цитов в ОЛ, ед./100 мкм2 0,82 ± 0,03 0,61 ± 0,11 0,82 ± 0,04 0,94 ± 0,12 0,83 ± 0,04 0,92 ± 0,05

Площадь ядра эндокрино-
цита, мкм2 27,37 ± 1,14 28,53 ± 1,31 26,24 ± 0,73 26,35 ± 1,13 29,19 ± 0,99 28,18 ± 1,07
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белоксинтезирующей функции некоторых ацино-
цитов (гипертрофия ядер, ядрышек), нарушение 
системы выводных протоков (дилатация крупных 
протоков с атрофией их эпителия, накопление в 
просвете гомогенной оксифильной массы, фор-
мирование выраженного перидуктального фи-
броза), обилие мелких базофильных включений 
в эпителии выводных протоков как характерная 
особенность этой группы. 

Введение стрептозотоцина вызвало 12,5%-ю 
летальность особей линии DBA/2, гибели мы-
шей BALB/c не было. У обеих линий сформи-
ровалась стойкая гипергликемия: у выживших 
мышей DBA/2 концентрация глюкозы в крови 
увеличилась в 2,3 раза, у BALB/c – в 4,3 раза по 
сравнению с контролем. Динамика показателей 
уровня глюкозы в крови и инсулина в сыворотке 
крови мышей BALB/c свидетельствует о том, что 
через 7 дней после введения стрептозотоцина у 
животных сформировалась стойкая гиперглике-
мия: содержание глюкозы увеличилось в 1,5 раза, 
а концентрация инсулина снизилась в 1,5 раза по 
сравнению с контролем. 

Стрептозотоцин – цитотоксический аналог 
глюкозы, обладающий избирательной токсич-

ностью для β-клеток ПЖ. Обладая высоким 
сродством к β-клеткам ПЖ, он накапливается и 
вызывает их необратимые некрозы, что, в свою 
очередь, приводит к снижению синтеза и секре-
ции инсулина, и у лабораторных животных раз-
вивается сахарный диабет [21]. Действительно, 
концентрация глюкозы в крови у мышей обеих 
линий после введения стрептозотоцина остава-
лась высокой до конца экспериментов. Морфоло-
гическое исследование показало, что как в экзо-
кринной, так и в эндокринной части ПЖ у мышей 
обеих линий регистрировались выраженные из-
менения по сравнению с контролем, однако были 
очевидные различия: у мышей DBA/2 – очаговое 
нарушение ацинарного строения с выявлением в 
этих зонах массивных скоплений дегенеративно 
измененных ациноцитов с псевдоволокнистой 
цитоплазмой; в зонах с нормальным ацинарным 
строением – компенсаторная гипертрофия ядер 
экзокриноцитов и усилением ядрышковой ак-
тивности; у мышей BALB/c ацинарное строение 
ПЖ сохранено полностью, но выявлены неболь-
шие участки экзокриноцитов с пикнотичными 
ядрами. У мышей BALB/c также выявлены более 
серьезные нарушения протоковой системы в 

Рис. 2. Мыши линии BALB/c. ПЖ. Окраска гематоксилином и эозином. 
а, б – ИНФ: а – выраженный полиморфизм ядер экзокриноцитов, множественные базофильные включе-
ния в эпителии протоков; б – дилатация протока, атрофия эпителия, дилатация вены, ×1000. 
в – СтД, 27 сут. Перидуктуальный фиброз, дилатация выводного протока, массивные скопления клеток, 
формирующих неоформленный ОЛ, × 200.
г, д, е – СтД+ИНФ: г – формирование гигантских ядер в экзокриноцитах, ×1000; д – множественные 
включения в эпителии выводных протоков, ×1000; е – массивные перидуктальные инфильтраты. Дила-
тация протока, × 200 

Fig. 2. BALB/c mice. Pancreas. Stained with hematoxylin and eosin.
а, б – infected mice: а – pronounced polymorphism of exocrinocyte nuclei; multiple basophilic inclusions in the 
epithelium of the ducts; б – dilatation of the duct, atrophy of the epithelium, dilatation of the vein, ×1000.
в – streptozotocin diabetes, 27 days. Periductual fibrosis, dilatation of the excretory duct; massive accumulations 
of cells forming an unformed OL, ×200.
г, д, е – streptozotocin diabetes + infection: г – formation of giant nuclei in exocrinocytes, х1000; д – multiple 
inclusions in the epithelium of the excretory ducts, ×1000; е – massive periductal infiltrates. Duct dilatation, 
×200

Таблица 3. Содержание глюкозы в крови и инсулина в сыворотке крови мышей линии BALB/с из разных 
экспериментальных групп

Table 3. Blood glucose and insulin levels in blood serum of BALB/c mice from different experimental groups

Показатель Группа 1, 
контроль

Группа 2, ИНФ Группа 3, СтД Группа 4, СтД+ИНФ

13 сут 20 сут 7 сут 13 сут 20 сут 27 сут 21 сут + 
13 сут

28 сут + 
20 сут

Содержание 
глюкозы, 
ммоль/л

7,6 ± 0,6 8,3 ± 0,5 8,4 ± 0,4 11,7 ± 
1,5*

33,0 ± 
0,01*

15,2 ± 
2,5*

21,9 ± 
3,9* 13,1 ± 2,6 15,3 ± 2,8*

Содержание ин-
сулина, нг/мл 4,35 ± 1,32 1,57 ± 

0,35
3,01 ± 
0,64

2,77 ± 
0,51

0,64 ± 
0,34*

3,89 ± 
0,75

3,56 ± 
0,90

3,44 ± 
0,92 3,12 ± 1,03

* Отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при р < 0,05.
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виде выраженной дилатации выводных протоков 
с атрофическими изменениями эпителия и 
скоплениями в просвете протоков плотного ок-
сифильного продукта; значительное полнокровие 
капиллярного и венозного русла с увеличением 
числа лимфоцитов в крови, иногда с формиро-
ванием тромботических масс; выраженный пе-
ридуктальный фиброз крупных выводных про-
токов. Повреждения ОЛ наблюдались у мышей 
обеих линий: выраженные дегенеративные изме-
нения эндокриноцитов, снижение максимального 
размера ОЛ (более значительно у DBA/2). 

Сочетанное воздействие стрептозотоцина с 
последующим инфицированием обусловило вы-
сокую летальность особей DBA/2 (78 %, с уров-
нем глюкозы от 8 до 30 ммоль/л), гибели мышей 
BALB/c не было. У обеих линий формировалась 
стойкая гипергликемия: содержание глюкозы 
в крови мышей BALB/c и выживших мышей 
DBA/2 было сходно повышено (в 1,8–2 раза по 
сравнению с контролем). Меньшая выживае-
мость, более тяжелые патологические поврежде-
ния ПЖ, чем у мышей без предсуществующего 
диабета, показаны ранее на модели сочетанного 
воздействия стрептозотоцина с последующим 
инфицированием вирусом гриппа А [20]. В на-
шем исследовании у мышей DBA/2 выявлены 
более тяжелые повреждения по сравнению с изо-
лированным введением стрептозотоцина: в экзо-
кринной зоне – формирование более обширных 
зон с нарушением ацинарного строения и деге-
неративными изменениями экзокриноцитов, по-
вреждениями протоковой системы, выраженным 
полнокровием капиллярного и венозного звена. 
Строение ПЖ у мышей BALB/c, как и у особей 
с только изолированным стрептозотоцином, было 
сохранено, однако наблюдалась более выражен-
ная активация ядерного и ядрышкового аппарата 
ряда экзокриноцитов с появлением гигантских 
клеток с множественными базофильными вклю-
чениями, которые регистрировались и в эпителии 
выводных протоков (как при инфицировании); 
прогрессирование повреждения протоковой си-
стемы в виде дилатации, кистозных изменений, 
формирования мощного перидуктального фибро-
за и обширных мононуклеарных перидуктальных 
инфильтратов. Повреждения ОЛ были более зна-
чительными у мышей линии DBA/2 – выражен-
ная гипертрофия ОЛ при множественных дегене-
ративных изменениях эндокриноцитов.

Заключение

Сравнительное исследование мышей линий 
DBA/2 и BALB/c показало возможность исполь-
зования животных обеих линий для изучения со-

четанного воздействия вируса гриппа А/H1N1 и 
экспериментального диабета с учетом дозы ин-
фицирования. 

Инфицирование мышей линии BALB/c ви-
русом гриппа А/H1N1 в меньшей дозе, чем жи-
вотных линии DBA/2, позволило избежать их 
гибели и обусловило формирование морфоло-
гических изменений только в экзокринной ча-
сти ПЖ (усиление синтетической активности в 
виде гипертрофии ядер и ядрышек отдельных 
ациноцитов), нарушений в протоковой системе 
в виде дилатации и перидуктального фиброза. 
У мышей обеих линий после введения стреп-
тозотоцина сформировалась стойкая гипергли-
кемия, но у BALB/c не было летальности. При 
введении стрептозотоцина у мышей обеих линий 
патоморфологические изменения ПЖ формиро-
вались преимущественно в эндокринной части 
в виде значительных повреждений клеток ОЛ. 
Аналогичные изменения, но более тяжелые, с во-
влечением экзокринной зоны, были найдены при 
последующем инфицировании. В экзокринной 
части ПЖ особенностью мышей линии DBA/2 яв-
лялось очаговое нарушение ацинарного строения 
с дегенерацией ациноцитов и компенсаторным 
усилением белоксинтетической активности в 
неповрежденных участках экзокринной зоны; 
мышей линии BALB/c – более значительное, 
чем у DBA/2, повреждение протоковой системы 
с формированием мощных перидуктальных фи-
броза и мононуклеарных инфильтратов.
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