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Резюме. Во всем мире активно ведутся работы по изучению гисто- и органогенеза поджелудочной железы, что дает 
возможность ответить на ряд вопросов, связанных с механизмами регенерации органа при повреждениях различного генеза. 
Иглистые мыши (Acomys) являются удобной лабораторной моделью для изучения пренатального развития внутренних орга-
нов поскольку имеют относительно длительный период гестации. Эти мыши предрасположены к развитию диабета с ожире-
нием, гипергликемией, глюкозурией и кетонурией без инсулинорезистентности в условиях высокоэнергетического питания. 
Цель исследования – установить последовательность появления и распределение инсулин-, глюкагон- и соматостатин-
позитивных клеток для анализа морфогенеза островкового аппарата поджелудочной железы в ходе пренатального развития 
иглистых мышей на различных сроках гестации. Работа проведена на иглистых мышах (Acomys). Были изучены 15-е, 19-е, 22-е, 
24-е, 28-е, 34-е, 38-е сутки гестации. Иммуногистохимическим методом исследовали экспрессию глюкагона, инсулина и сомато-
статина в развивающейся поджелудочной железе. Первые глюкагон- и соматостатин-позитивные клетки обнаружены на 19-е 
сутки пренатального развития, а инсулин-позитивные – на 22-е сутки. Первые скопления эндокриноцитов появляются на 22-е 
сутки гестации. Островки Лангерганса отчетливо различимы с 34-го дня пренатального развития. У иглистых мышей в процес-
се пренатального развития в поджелудочной железе α- и δ-клетки появляются раньше, чем β-клетки островков Лангерганса. 
Морфология α-, β- и δ-клеток и локализация в островках поджелудочной железы у человека и мыши Acomys в период прена-
тального развития сходная. Мы считаем, что данные о развитии эндокринного аппарата поджелудочной железы, полученные 
на иглистых мышах, допустимо экстраполировать на человека и результаты работы могут внести ясность в процессы диффе-
ренцировки эндокриноцитов островков Лангерганса поджелудочной железы человека. 
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Summary. All over the world, work is actively underway to study the histogenesis and organogenesis of the pancreas, which 
makes it possible to answer a number of questions related to the mechanisms of this organ regeneration following damage of various 
origins. Spiny mice (Acomys) are a convenient laboratory model for studying prenatal development of internal organs because they 
have a relatively long intrauterine development period. These mice are predisposed to developing diabetes with obesity, hyperglyce-
mia, glycosuria and ketonuria without insulin resistance under high-energy feeding conditions. The purpose of the study is the se-
quence of appearance and distribution of insulin-, glucagon- and somatostatin-positive cells to analyze the morphogenesis of the pan-
creatic islet apparatus during the prenatal development of spiny mice at different stages of gestation. The work was carried out on 
Spiny mice (Acomys). The 15th, 19th, 22nd, 24th, 28th, 34th, and 38th days of gestation were studied. The expression of glucagon, insu-
lin and somatostatin in the developing pancreas was studied by immunohistochemistry methods. The first glucagon- and somatostatin-
positive cells were found on the 19th day of prenatal development, and insulin-positive cells on the 22nd day. The first accumulations of 
endocrine cells appear on the 22nd day of gestation. The islets of Langerhans are clearly visible from the 34th day of prenatal develop-
ment. In Spiny mice, during prenatal development in the pancreas, α- and δ-cells appear earlier than β-cells of the islets of Langerhans. 
The morphology of α-, β- and δ-cells and localization in pancreatic islets in humans and Acomys mice during prenatal development is 
similar. We believe that data on the development of the endocrine apparatus of the pancreas obtained in Spiny mice can be extrapolated 
to humans and the results of the work can clarify the processes of differentiation of endocrine cells of the islets of Langerhans in the 
human pancreas. 
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Введение. Проблема регенерации 
поджелудочной железы и ее эндокринно-
го аппарата при сахарном диабете и при 
воспалении различного генеза актуальна в 
связи с недостаточными данными о меха-
низмах этого процесса [1]. Этапы регене-
рации органа, как правило, повторяют его 
пренатальный онтогенез, поэтому пони-
мание процессов пренатального развития 
поджелудочной железы может быть осно-
вой для разработки технологий, стимули-
рующих регенерацию органа [2]. 

Эндокринная часть поджелудочной 
железы (далее - ПЖ) представлена остров-
ками Лангерсанса, которые занимают ме-
нее 5% объема ПЖ. Островки ПЖ состоят 
из β-клеток, продуцирующих инсулин, α-
клеток, вырабатывающих глюкагон, δ-
клеток, синтезирующих соматостатин, PP-
клеток (панкреатический полипептид 
(PP)), ε-клеток (грелин) [3]. До настоящего 
времени хронология и очередность появ-
ления эндокринных клеток островков 
Лангерганса в период пренатального он-
тогенеза остается дискутабельным вопро-
сом. Первые инсулин-позитивные клетки 
в ПЖ человека появляются на сроке 8 
недель гестации, а на неделю позже опре-
деляются рассеянные по ПЖ глюкагон- и 
соматостатин-позитивные клетки [4]. В то 
же время, по данным других авторов α-, β- 
и δ-клетки описаны на 10-й неделе прена-
тального развития [3]. По данным нашей 
лаборатории у человека α-клетки также 
были обнаружены первыми на 8,5 неделе 
гестации, а β-клетки – на сроке 11,5 недель 
[5].  

В настоящее время исследователь-
ские работы, ведущиеся на эмбрионах че-
ловека, ограничены этическими правила-
ми и нормативно-правовыми актами [6]. 
Поэтому чаще всего для изучения гисто- и 
органогенеза используются лабораторные 
белые мыши, однако малый срок гестации 
не более 20 суток не позволяет уловить 
многие процессы развития ПЖ, протека-
ющие всего несколько часов. Иглистые 
мыши (Acomys) являются более удобной 
лабораторной моделью для изучения пре-
натального онтогенеза, так как имеют от-
носительно длительный период прена-
тального развития, продолжительность 
которого составляет 39-40 дней, 2-4 мы-

шонка в помете, рождающиеся с высокой 
степенью морфофункциональной зрело-
сти, новорожденные мышата покрыты 
шерсткой, с открытыми ушами и глазами, 
и становятся подвижными в течение 1-2 
дней. Большинство их органов относи-
тельно хорошо развиты при рождении [7]. 
Ранее мыши Acomys были интересны как 
модель изучения сахарного диабета 2 ти-
па, у животных в условиях высокоэнерге-
тического питания развивалось ожирение 
и гипергликемия. 

Цель исследования: установить 
последовательность появления и распре-
деление инсулин-, глюкагон- и соматоста-
тин-позитивных клеток для анализа мор-
фогенеза островков Лангерганса в ходе 
пренатального развития иглистых мышей 
на различных сроках гестации. 

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование было проведено на иг-
листых мышах Acomys. Иглистые мыши 
имеют менструальный цикл длительно-
стью 9-11 дней [7]. У них отсутствует пост-
коитальная пробка, что затрудняет ис-
пользование метода датированной бере-
менности как это возможно у белых лабо-
раторных мышей. Для определения сро-
ков гестации использовался следующий 
метод: первая беременность протекала без 
вмешательства; в день родов у иглистых 
мышей происходила овуляция и следую-
щий день после родов считался первым 
днем последующей беременности (Е1) [8]. 
Было изучено потомство, полученное на 
15-е (n=3), 19-е (n=3), 22-е (n=2), 24-е (n=3), 
28-е (n=3), 34-е (n=4), 38-е (n=2) сутки (Е) 
гестации.  

Для морфологического исследова-
ния животных (беременных самок) выво-
дили из эксперимента путем передози-
ровки наркоза (изофлуран). До 28-х суток 
пренатального развития эмбрионы зали-
вали в парафин целиком. Ткань поджелу-
дочной железы на более поздних сроках 
забирали отдельно. Материал помещали в 
10% нейтральный формалин на 24 часа 
для фиксации и заливали в парафин по 
стандартному методу. Парафиновые сре-
зы эмбрионов разрезали сагиттально тол-
щиной 4–5 мкм с помощью микротома 
(Thermo scientific HM340E, США). Гистоло-
гические срезы окрашивали иммуноги-
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стохимически с использованием антител к 
инсулину (1:40, Novocastra, Канада), глю-
кагону (1:100, Dako, Дания) и соматостати-
ну (1:100, Santa Cruz Biotechnology, США). 
Продукты иммуногистохимических реакций 
визуализировали с помощью системы 
NovoLink (Leica BioSystems, Великобритания).  

Цифровые гистотопограммы полу-
чали при помощи сканера гистологиче-
ских препаратов NanoZoomer S60 Digital 
slide scanner (Hamamatsu, Япония) и ана-
лизировали при помощи программы 

NDP.view2 (Hamamatsu, Япония). Для 
морфометрического анализа на ранних 
сроках гестации до Е28 на срезах опреде-
ляли количество позитивных клеток на 
единицу площади ПЖ. На поздних сроках 
(Е34, Е38) – отношение количества пози-
тивных клеток островков Лангерганса к 
общему количеству клеток островков ПЖ. 
Полученные результат обработаны стати-
стически и данные представлены как 
M±m. На проведение исследований полу-
чено разрешение локального этического 

комитета Казанского федерального уни-
верситета (протокол № 40 от 09.03.2023). 

Результаты исследования и об-
суждение. Первые глюкагон-позитивные 
клетки обнаружены в зачатке ПЖ на сроке 
Е19 в эпителии развивающихся протоков 
(рис. 1А). Формирование кластеров эндо-
кринных клеток, подобных островкам, 
начинается со срока Е22. Эти скопления 
находятся вблизи протоков ПЖ и содер-
жат преимущественно глюкагон-
позитивные клетки (рис. 1С).  

От стадии развития Е19 до стадии 
Е28 глюкагон-позитивные клетки являют-
ся наиболее распространенными в ПЖ 
(рис. 2). Островки Лангерганса по мере 
развития паренхимы ПЖ становятся более 
отдаленными от протоковой системы ПЖ 
и становятся отчетливо различимы со ста-
дии Е34, в которых α-клетки имеют округ-
лую форму и на поздних сроках гестации 
они находятся преимущественно на пе-
риферической части островка (рис. 3А), 
встречаются единичные клетки в паренхи- 

  

  
 
Рис. 1. Микрофото гистологических препаратов поджелудочной железы иглистых мышей 
(Acomys): А – первые глюкагон-позитивные клетки в эпителии протоков развивающейся под-
желудочной железы на сроке Е19; В – первые соматостатин-позитивные клетки в эпителии про-
токов развивающейся поджелудочной железы на сроке Е19; С – глюкагон-позитивные скопле-
ния вблизи протоков поджелудочной железы на сроке Е22; D – первые инсулин-позитивные 
клетки в паренхиме поджелудочной железы на сроке Е22. Окр.: иммуногистохимическая реак-
ция. Ув.: масштабный отрезок черного цвета – 50 мкм 
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Рис. 2. Диаграмма среднего числа эндокриноцитов на 1 мм2 поджелудочной железы игли-
стых мышей Acomys на ранних сроках гестации от стадии Е19 до стадии Е28 

  
 

 
 
Рис. 3. Микрофото гистологических препаратов поджелудочной железы иглистых мышей 
(Acomys). Островки Лангерганса на сроке Е34: А – глюкагон-позитивные клетки находятся 
преимущественно на периферической части островка Лангерганса; В – инсулин-
позитивные клетки занимают центральную часть островка Лангерганса; С – соматостатин-
позитивные клетки расположены в периферической и центральной частях островков Лан-
герганса. Окр.: иммуногистохимическая реакция. Ув.: масштабный отрезок черного цвета – 
50 мкм 
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Рис. 4. Диаграмма долей различных эндокриноцитов в островках Лангерганса поджелу-
дочной железы иглистых мышей Acomys на поздних этапах развития (Е – сутки гестации) 

 
ме органа. На сроке Е34 доля глюкагон-
позитивных клеток в островке ПЖ соста-
вила 30±1,34%, на сроке Е38 α-клетки за-
нимают 29,45±1,56% островка Лангерганса 
(рис. 4). 

Первые инсулин-позитивные клет-
ки выявлены на сроке Е22 в паренхиме и в 
эпителии протоков формирующейся ПЖ 
(рис. 1D). До 24-х суток гестации в эпите-
лии протоков ПЖ присутствуют инсулин-
позитивные клетки. Между стадиями раз-
вития Е22 и Е28 в образующихся кластерах 
островков ПЖ β-клетки единичны и со-
ставляют наименее распространенную 
популяцию островковых клеток (рис. 2). К 
34-м суткам пренатального развития ко-
личество β-клеток резко увеличивается: 
доля инсулин-позитивных клеток в ост-
ровке Лангерганса на сроке Е34 составляет 
59,95±1,26%, на сроке Е38 55,35±1,13% (рис. 
4). В островках Лангерганса округлые β-
клетки занимают практически всю цен-
тральную часть островка и располагаются 
группами, в виде ленты, или рассеяны по 
островку (рис. 3B). 

Первые соматостатин-позитивные 
клетки, имеющие звездчатую форму, вы-
явлены на стадии Е19 в эпителии разви-
вающихся протоков зачатка ПЖ (рис. 1В). 
На всех сроках гестации соматостатин-
позитивные клетки имеют овальную, вы-
тянутую или звездчатую формы. До ста-
дии Е28 в формирующихся кластерах эн-
докриноцитов δ-клетки занимают второе 
место по распространенности среди ост-

ровковых клеток (рис. 2). С 34-го дня ге-
стации в островках Лангерганса δ-клетки  
расположены как в периферической, так и 
в центральной частях островков (рис. 3С), 
их доля составила 19,62±1,43%. На сроке 
Е38 δ-клетки занимают 18±1,05% островка 
ПЖ (рис. 4). 

У иглистых мышей в процессе пре-
натального развития в ПЖ α- и δ-клетки 
появляются раньше, чем β-клетки остров-
ков Лангерганса. Суммарное количество 
эндокриноцитов в островке ПЖ, окра-
шенных отдельно на инсулин, глюкагон и 
соматостатин на сроке Е34 составляет бо-
лее ста процентов (109,6%). Вероятно, на 
этом сроке развития существуют клетки, 
одновременно содержащие в цитоплазме 
два разных гормона. Локализация и мор-
фология островковых эндокринных кле-
ток ПЖ человека и иглистых мышей по-
хожа [9-10]: в то время как большинство α- 
и β-клеток имеют округлую или ромбо-
видную форму, δ-клетки демонстрируют 
более сложную клеточную морфологию и 
имеют длинные нейритоподобные от-
ростки. Эти отростки вступают в тесный 
контакт с α-клетками, β-клетками и дру-
гими δ-клетками, находящимися на неко-
тором расстоянии от тела клетки, что поз-
воляет создать разветвленную паракрин-
ную сеть [9-10]. 

Чаще всего используемой моделью 
изучения гисто- и органогенеза являются 
белые лабораторные мыши. Было показа-
но, что у белых мышей и у человека фено-
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тип и распределение эндокриноцитов в 
островках Лангерганса сходны [11-12], 
описано преобладание глюкагон-
продуцирующих клеток на ранних стади-
ях развития ПЖ у белых лабораторных 
мышей [13].  

В рамках нашего исследования бы-
ло показано, что на ранних этапах разви-
тия ПЖ иглистой мыши глюкагон-
позитивные клетки являются самой рас-
пространенной популяцией эндокрино-
цитов, что согласуется с ранее опублико-
ванными данными исследований, прове-
денных на эмбрионах человека и лабора-
торной мыши [13-15]. Для объяснения 
данного факта было выдвинуто несколько 
гипотез. Согласно первой гипотезе α-
клетки могут быть предшественниками β-
клеток, так как во взрослой ПЖ α- и β-
клетки могут трансдифференцироваться 
из одного типа клеток в другой в ответ на 
повреждение β-клеток [16-17], а в ходе раз-
вития первыми появляются α-клетки, ко-
торые рассматриваются как предшествен-
ники β-клеток [18-20]. Феномен транзи-
торной коэкспрессии генов проглюкагона 
и инсулина обнаружена в ранних эндо-
кринных клетках-предшественниках [20]. 
Одновременно нельзя исключить, что мо-
жет существовать две популяции прена-
тальных α-клеток. Ранние глюкагон-
позитивные клетки (на стадии Е9,5) и зре-
лые α-клетки, которые появляются позд-
нее на стадии Е14,5 [21]. Ранние глюкагон-
позитивные клетки могут быть предше-
ственниками β-клеток. А поздние глюка-
гон-позитивные клетки дифференциру-
ются в зрелые α-клетки. В то же время су-
ществует альтернативное мнение о том, 
что α- и β-клетки возникают независимо 
из разных источников и α-клетки не явля-
ются предшественниками β-клеток в про-
цессе развития [22]. 

Согласно второй гипотезе, раннее 
появление в ПЖ глюкагон-продуциру-
ющих клеток необходимо для морфогене-
за островка и дифференцировки эндо-
криноцитов. Другими словами, глюкагон 
может регулировать дифференцировку и 
рост других эндокринных клеток эмбрио-
нальной ПЖ [23-25] через паракринные 
взаимодействия [26]. Рецепторы глюкагона 
обнаружены на α- и δ-клетках островков 

ПЖ грызунов [27]. У β-клеток островков 
Лангерганса также есть рецептор глюка-
гона, через который регулируется секре-
ция инсулина [21], то есть глюкагон может 
активировать β-клетки и увеличивать сек-
рецию инсулина [28]. У нокаутных по ре-
цептору глюкагона мышей увеличивается 
количество α- и δ-клеток и размеры α-
клеток, имеющиеся в островках α-клетки 
демонстрируют эмбриональные характе-
ристики с экспрессией PDX-1 и GLUT2 
(маркеры незрелых α-клеток). В то же вре-
мя наблюдается задержка появления инсу-
лин-позитивных клеток и изменяется нор-
мальное соотношение β- и не-β-клеток в 
островках ПЖ [29]. 

Паракринное влияние со стороны 
α-клеток может осуществляться не только 
посредством глюкагона, но и глюкагоно-
подобного пептида. Ген, кодирующий 
проглюкагон, кодирует большой прогор-
мон-предшественник, содержащий пеп-
тид глюкагона и два дополнительных 
глюкагоноподобных пептида, ГПП-1 и 
ГПП-2. Известно, что α-клетки могут син-
тезировать ГПП-1 в условиях патологии 
[30-31]. Также есть данные, что про-α-
клетки в эмбриональном периоде проду-
цируют ГПП-1 и экспрессируют рецептор 
ГПП-1 [32-33]. Предполагается, что про-
дукция ГПП-1 α-клетками в период пре-
натального развития также способствует 
росту β-клеток, их выживанию, пролифе-
рации и дифференцировке [20]. ГПП-1 
необходим для придания β-клеткам ост-
ровков ПЖ способности реагировать на 
глюкозу: ГПП-1 стимулирует транскрип-
цию гена проинсулина, синтез и выброс 
инсулина [30]. Также известно, что ГПП-1 
усиливает пролиферацию β-клеток и нео-
генез β-клеток из протоковых клеток у 
грызунов путем активации экспрессии ге-
нов, кодирующих факторы транскрипции 
и участвующие в пролиферации и диф-
ференцировке клеток (c-fos, c-jun, junB, zif-
268, nur-77) [30]. ГПП-1 повышает устойчи-
вость к повреждению β-клеток в экспери-
ментальных моделях диабета in vivo [34]. 

В рамках нашего исследования бы-
ло описано появление соматостатин-
позитивных клеток на ранних сроках ге-
стации, одновременно с глюкагон-
позитивными клетками. Во многих иссле-
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дованиях в процессе развития эндокрин-
ного аппарата ПЖ δ-клетки появляются 
позднее глюкагон- и инсулин-позитивных 
клеток [4, 35]. Однако есть данные и об 
одновременном появлении α-, β- и δ-
клеток на ранних сроках у лабораторных 
мышей и человека [3, 13]. В настоящее 
время мало работ, демонстрирующих то, 
что δ-клетки – одни из первых эндокри-
ноцитов в развивающейся ПЖ, и, следова-
тельно, остается не изученной роль сома-
тостатин-позитивных клеток в пренаталь-
ном периоде жизни. Доказано, что δ-
клетки тормозят высвобождение инсулина 
и глюкагона клетками островков Лангер-
ганса [36]. Мы предполагаем, что сомато-
статин совместно с ГПП-1 снижают секре-
цию глюкагона α-клетками во время ран-
них стадий пренатального развития. 

Заключение. В нашей работе мы 
показали, что глюкагон- и соматостатин-
позитивные клетки являются первыми  

эндокриноцитами в ходе пренатального 
развития поджелудочной железы игли-
стых мышей. Кроме того, на ранних сро-
ках пренатального развития количество α-
клеток преобладает, и инсулин-
позитивные клетки представляют наиме-
нее распространенную популяцию эндо-
кринных клеток островков Лангерганса. 
Мы считаем, что результаты настоящей 
работы могут внести ясность в процессы 
дифференцировки эндокриноцитов ост-
ровков Лангерганса поджелудочной желе-
зы человека. Также считаем актуальными 
дальнейшие исследования роли сомато-
статин-позитивных клеток в процессе ги-
сто- и органогенеза поджелудочной желе-
зы.  

Работа выполнена при финансовой 
поддержке Программы академического 
стратегического лидерства Казанского фе-
дерального университета (Приоритет-
2030). 
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