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Робота присвячена вивченню змін слизової оболонки язика у відда-

лені терміни перебігу стрептозотоцинового цукрового діабету. Для до-
слідження використали 40 статевозрілих білих щурів-самців (масою 
тіла 180–200 г), яких розподілили на 2 групи: експериментальну та ко-
нтрольну. Експериментальній групі (30 щурів) одноразово внутрішньо-
очеревинно вводили стрептозотоцин “SIGMA” (США), який розводили 
в 0,1 М цитратному буфері з рН 4,5 (із розрахунку 6 мг на 100 г маси 
тіла), контрольній групі в еквівалентній дозі вводили тільки цитратний 
буфер. Для вивчення цитологічної характеристики слизової оболонки 
язика (СОЯ) мазки-відбитки на стерильних предметних скельцях зафа-
рбовували за Романовським-Гімзою. Використали метод скануючої еле-
ктронної мікроскопії. 

На 6–8 тижні перебігу стрептозотоцинового цукрового діабету 
на тлі вираженого підвищення концентрації глюкози та глікованого ге-
моглобіну крові за даними скануючої електронної мікроскопії просте-
жуються гіпотрофічні зміни сосочків СОЯ, розширення пор смакових 
цибулин. За даними цитологічного дослідження мазків-відбитків СОЯ 
зростає чисельність мікрофлори на тлі зниження адсорбційної здатно-
сті епітеліоцитів і малої кількості лейкоцитів, а індекс диференціації 
клітин зменшується відповідно на 31,5 % (p<0,05). Індекс кератинізації 
на 8-й тиждень експерименту зменшується до 58,9±3,56, порівняно із 
попереднім терміном експерименту і контролем (р<0,05), що вказує на 
порушення процесів диференціації епітеліоцитів та оголення більш гли-
боких шарів СОЯ. 

Отже, у віддалені терміни перебігу стрептозотоцинового цукро-
вого діабету можна виділити стадію деструктивних процесів, яка 
проявляється значною морфологічною перебудовою СОЯ з конформаці-
єю різних сосочків і зниженням адгезивних властивостей епітеліоцитів. 

Ключові слова: язик, слизова оболонка, стрептозотоциновий діа-
бет. 
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У наш час цукровий діабет (ЦД) за поширеністю, невпинним рос-
том, ускладненнями і смертністю займає у світі лідеруючі позиції серед 
інших захворювань [14]. Нервово-трофічний компонент при ЦД відіграє 
важливу роль у патогенезі деструктивних і запальних уражень язика, 
але механізм розвитку цих уражень та морфологічні прояви вивчено не-
достатньо [3]. Питання про стан язика при ЦД у науковій літературі ви-
світлювалося неодноразово, проте дослідники обмежувалися описом 
тільки клінічних проявів діабетичного глоситу [13], а також деяких осо-
бливостей лабораторної діагностики [8]. Низкою авторів при ЦД віділе-
ні значні дисбіотичні порушення [22], однак при цьому дослідники зве-
ртали увагу тільки на окремі види патогенної мікрофлори, а кількісно-
якісні характеристики асоціації біоценозу ротової порожнини не 
з’ясовували.  

Метою нашого дослідження було встановити морфологічні зміни 
слизової оболонки спинки язика на 6–8 тижнях перебігу стрептозотоци-
нового цукрового діабету. 

Матеріал і методи дослідження. Для дослідження використали 40 
статевозрілих білих щурів-самців (масою тіла 180–200 г), яких розподі-
лили на 2 групи: експериментальну та контрольну. Експериментальній 
групі (30 щурів) одноразово внутрішньоочеревинно вводили стрептозо-
тоцин “SIGMA” (США), який розводили в 0,1 М цитратному буфері з 
рН 4,5 (із розрахунку 6 мг на 100 г маси тіла). Контрольній групі (10 
щурів) в еквівалентній дозі одноразово внутрішньоочеревинно вводили 
0,1 М цитратний буфер із рН 4,5. Розвиток ЕСЦД контролювали за рів-
нем глюкози в крові, яку щоденно натще вимірювали в краплі крові з 
хвостової вени на глюкометрі фірми “Ассu-Сhec Active” (ФРН). Забір 
матеріалу здійснювали через 6–8 тижнів від початку моделювання екс-
периментального стрептозотоцинового цукрового діабету (ЕСЦД) після 
попередньої евтаназії під тіопенталовим наркозом. 

Для вивчення цитологічної характеристики слизової оболонки 
язика (СОЯ) мазки-відбитки на стерильних предметних скельцях зафар-
бовували за Романовським-Гімзою, переглядали під бінокулярним світ-
ловим мікроскопом МС 300 (ТХР) і фотографували за допомогою 
Digital camera for microscope DCM 900, установленої в його тубусі із 
розширенням 1200х1600 зі збереженням у форматі tif. На препаратах 
оцінювали ступінь деструкції епітеліальних клітин [6], вимірювали яде-
рно-цитоплазматичне відношення (ЯЦВ) епітеліальних клітин, на під-
ставі якого оцінювали стадії диференціації кожного епітеліоцита [12]. 
Потім обчислювали індекс диференціації клітин (ІДК) за формулою ІДК 
= 1а+2б+3в+4г+5д+6е, де 1–6 – цифрове позначення стадій диференціа-
ції, а, б, в, г, д, е – відсоток клітин відповідної стадії диференціації [5]. 
Індекс кератинізації визначали шляхом підрахунку відсотка без’ядерних 
клітин на цитологічному препараті за Левен І. І. [10]. Для характеристи-
ки неспецифічної резистентності СОЯ на препаратах визначали реакцію 
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адсорбції мікроорганізмів шляхом підрахунку кількості бактерій, адсор-
бованих на поверхні кожної епітеліальної клітини (розрахунок проводи-
ли на 100 клітин) [9]. 

Для скануючої електронної мікроскопії слизової оболонки язик 
фіксували в  10 % нейтральному формаліні, зневоднювали в серіях ета-
нолу та ацетону зростаючої концентрації. Зразки напилювали вуглецем 
(під кутом 90о), відтіняли алюмінієм (під кутом 15о) і створювали елект-
ропровідний шар срібла (15 нм). Взірці переглядали у скануючому елек-
тронному мікроскопі РЕММА-102Е (ВО “СЕЛМІ”, Україна) з приско-
рюючою напругою 10 і 20 кВ. 

Для морфометричних досліджень використовувались мікрофото-
графії. Морфометрію здійснювали за допомогою програм NIH USA 
“Image J” та “Bio Vision 4.01” у ручному режимі з урахуванням збіль-
шень.  

Комп'ютерне опрацювання даних проводили за допомогою статис-
тичного пакета Stat. Soft. Inc; Tulsa, OK, USA; Statistica 6. Статистичні 
зміни вважали достовірними тоді, коли досягнутий рівень статистичної 
значущості був р<0,05. 

Результати роботи. Упродовж розвитку ЕСЦД спостерігається 
поступове вірогідне зростання рівня глюкози та глікозильованого гемо-
глобіну, які на 6-й і 8-й тижні експерименту відповідно становлять: 
(20,6±0,16) ммоль/л (контроль – (4,6±0,18) ммоль/л, р<0,01) та (8,4±0,19) 
% (контроль –      (5,0±0,14) %, р<0,01), (18,6±0,36) ммоль/л (контроль – 
(4,6±0,16) ммоль/л, р<0,01) та (9,8±0,31) % (контроль – (5,0±0,10) %, 
р<0,01), що вказує на розвиток стійкого декомпенсованого цукрового 
діабету. 

Через 6 тижнів від початку моделювання ЕСЦД висота всіх типів 
ниткоподібних сосочків різко зменшується. Частина слизової оболонки 
повністю атрофується, значно зменшується ширина грибоподібних со-
сочків. На цьому тлі виявляються різко розширені та деформовані сма-
кові пори. Треба відзначити також виражену деформацію грибоподіб-
них сосочків, які, як правило, мають скошену в одну сторону поверхню 
і містять велику кількість мікроорганізмів, переважно їх кокові форми.  

Через 8 тижнів від початку моделювання ЕСЦД зміни СОЯ мають 
особливо виражений характер (рис. 1). На поверхні СОЯ виявляється 
велика кількість пластинчастих структур і кератинових конгломератів. 
Особливо чітко ці структури спостерігаються на вершинах ниткоподіб-
них і валкуватих сосочків. На окремих ділянках вся поверхня сосочків 
вкрита дрібноглобулярними структурами, що робить їх подібними до 
плодів шовковиці (рис. 1б). Таке явище тісно корелює (r=0,70) із зни-
женням абсорбційної здатності поверхневих епітеліоцитів і збільшен-
ням на мазках-відбитках кількості гетерогенної мікрофлори при низькій 
активності лейкоцитарних елементів. 



ТЕОРЕТИЧНА МЕДИЦИНА 

 
ISSN 2304-7437. Прикарпатський вісник НТШ. Пульс. – 2018. – №7-8(51-52). 

78 

Через 6 тижнів на препаратах-відбитках із СОЯ серед клітинного 
компоненту є велика кількість базофільних елементів – це мікрооргані-
зми ротової порожнини у формі коків овальної або сферичної форми, 
які часто розташовуються парами або тетрадами, при цьому контактні 
сторони коків сплющені. Нерідко зустрічаються невеличкі ланцюжки, 
які за формою нагадують палички. Порівняно з інтактною і 
контрольною групою тварин, через 8 тижнів від початку моделювання 
ЕСЦД на препаратах зі слизової оболонки язика ми часто спостерігали 
комплекси клітин. При цьому їх число перевищувало 4-5 клітин у 
кожному пласті. Їхні краї мають різко виражений контур, місцями він 
набуває фестончастого вигляду. Значно збільшується кількість 
мікроорганізмів і на 23,4% збільшується кількість лімфоцитів (10-20 у 
полі зору). Необхідно зазначити, що через 8 тижнів від початку 
моделювання ЕСЦД спостерігається строката цитологічна картина, яка 
характеризується поєднанням атрофічних і гіперпластичних процесів.  

Через 6 тижнів від початку моделювання ЕСЦД у цитограмі СОЯ 
(табл. 1) з’являються епітеліоцити І і ІІ стадій диференціації (табл. 1). 
Упродовж всього періоду спостереження від початку моделювання 
ЕСЦД помітна  тенденція до зростання клітин 1-го класу деструкції: на 
6 тиждень – на 9,3% і через 8 тижнів – на 10,2% (p<0,05), що призводить 
до збільшення ЯЦВ (порівняно з контролем і з попереднім терміном ек-
сперименту), зменшення ІДК (табл. 1). Його значення зменшуються на 
16,9% – через 6 тижнів і на 26,1% – через 8 тижнів. Через 8 тижнів від 
початку моделювання ЕСЦД кількість епітеліоцитів І–ІІІ стадій дифе-
ренціації продовжує зростати (табл. 1), а кількість епітеліоцитів IV–VI 
стадій диференціації зменшується, що призводить до суттєвого знижен-
ня ІДК і підвищення ЯЦВ. Такі зміни в мазках-відбитках СОЯ свідчать 
про активні процеси десквамації епітелію зі збільшенням терміну три-
валості ЕСЦД. 
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Рис. 1. Відкладення рогових лусочок на поверхні ниткоподібних 
(а), конусоподібних (б), грибоподібного (в) і валкуватого (г) сосочків 
слизової оболонки язика через 8 тижнів від початку моделювання 
ЕСЦД. Скануюча електронна мікроскопія. Електронні мікрофотографії. 
Зб.: х 1200. 

 
Кореляційний аналіз морфометричних параметрів показав, що 

порушується прямопропорційна залежність між різноманітними 
показниками. При цьому, із зростанням площі клітини значно 
збільшуються показники ЯЦВ (r=0,79, р<0,05). 

 
Таблиця 1. Результати цитологічного дослідження мазків-

відбитків СОЯ в різні терміни від початку моделювання експеримента-
льного стрептозотоцинового цукрового діабету (M±m, n=5) 

 
Стадія диференціації клітини (%) Групи 

тварин I II III IV V VI 
ІДК 
ЯЦВ 

514,1±10,33 КГ 
6 тиж-
нів 

0 0 0 4,1± 
0,11 

79,1± 
1,03 

16,5± 
1,11 0,16±0,002 

426,1±8,43#* ЕГ 
6 тиж-
нів 

1,0± 
1,11#* 

3,9± 
1,16#* 

21,5± 
1,12#* 

25,8± 
1,56#* 

37,2± 
1,32#** 

10,6± 
1,22#* 0,25±0,004##* 

512,8±9,48 КГ 
8 тиж-
нів 

0 0 0 4,2± 
0,24 

78,7± 
1,15 

16,2± 
1,18 0,16±0,004 

378,9±8,33#** ЕГ 
8 тиж-
нів 

6,0± 
1,14#* 

9,5± 
1,18#* 

27,5± 
1,16#* 

20,2± 
1,61#* 

30,2± 
1,33#** 

6,6± 
1,41#** 0,29±0,004#** 

Примітки: 1) вірогідна різниця з попереднім терміном дослідження *p<0,05, **p<0,01;  
2) вірогідна різниця з контролем #p<0,05, ##p<0,01. 



ТЕОРЕТИЧНА МЕДИЦИНА 

 
ISSN 2304-7437. Прикарпатський вісник НТШ. Пульс. – 2018. – №7-8(51-52). 

80 

Проведений аналіз показників ІК дозволив встановити ряд законо-
мірностей у перебудові СОЯ при ЕСЦД. На 6-й тиждень ЕСЦД ІК збі-
льшується до 88,1±4,75 (р<0,05). На 8-й тиждень ЕСЦД цей показник 
зменшується до 58,9±3,56, порівняно із попереднім терміном експери-
менту і контролем (р<0,05). Такі зміни ІК підтверджують дані про по-
рушення процесів диференціації епітеліоцитів та оголення більш глибо-
ких шарів СОЯ. 

Цитологічні показники, що характеризують поширеність класів 
деструкції епітеліоцитів у щурів ЕГ, вірогідно відрізнялися від значень 
КГ (табл. 2). Упродовж ЕСЦД відбувається зменшення кількості епіте-
ліоцитів 0 класу деструкції, але збільшується чисельність клітин 1-го і 
2-го класів деструкції, через 6 і 8 тижнів – відповідно на 10,7% і 12,2% 
(p<0,05) ( табл. 2). 

 
Таблиця 2. Поширеність класів деструкції епітеліоцитів на різних 

ділянках слизової оболонки язика залежно від терміну експерименту 
(M±m, %) 

 

Клас деструкції епітеліоцитів 
Термін екс-
перименту 
тижні 

Група  
тварин 

 
0 1 2 

ЕГ 51,1±3,82#* 22,0±2,28#* 26,9±2,12#*  
6 

КГ 87,1±4,33 11,7±2,43 1,8±0,12 

ЕГ 41,7±3,23#** 30,7±2,23#* 27,6±2,38#*  
8 

КГ 88,2±4,46 10,8±2,02 1,6±0,32 

Примітки: 1) вірогідна різниця з попереднім терміном дослідження *p<0,05, **p<0,01;  
2) вірогідна різниця з контролем #p<0,05, ##p<0,01. 

 
Обговорення. Реакція СОЯ на вплив ЕСЦД проявляється різно-

манітними морфологічними змінами, які мають у 67,5% випадків реак-
тивно-пристосувальний, а в 32,5% – патологічний характер [16]. 

При ЕСЦД змінювалися процеси диференціювання епітелію, що 
відображають цитограми. Для прикладу, спостерігається зниження по-
ширеності клітин IV стадії в середньому на 10,2% (р<0,05) і, меншою 
мірою, VI стадії диференціації на тлі значного збільшення відсотка епі-
теліоцитів V стадії в середньому на 18,3% (р<0,05). Це може вказувати 
на зниження peгенераторної функції епітелію. На зроговілих ділянках 
СОЯ вірогідно знижувався відсоток клітин IV стадії диференціації в се-
редньому в 2,4 рази, тоді як поширеність без’ядерних лусок була вірогі-
дно вищою, ніж у контролі. Це свідчить про посилення процесів зрого-
віння. 
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Наші дані про кількісні характеристики мазків-відбитків з СОЯ 
дещо відрізняються від наведених у науковій літературі даних [11], що 
можна пояснити різною методикою обробки матеріалу [6]. 

Показник ІК підвищувався на 12,5%, що є несприятливою прогно-
стичною ознакою. Особливо це було виражено при ЕСЦД у стадії деко-
мпенсації. У пацієнтів з ЕСЦД відзначають тенденцію до посилення 
зроговіння на всіх ділянках СОЯ [1, 5, 12]. 

При ЕСЦД порушувалися тинкторіальні властивості епітеліоцитів. 
При цьому диференціювалися темні й світлі клітини при забарвленні 
азуром. Виявлено відмінність у мікробній адгезії цих клітин. Для тем-
них епітеліоцитів характерна присутність підвищеної кількості мікроор-
ганізмів на поверхні плазмолеми. За нашими даними, тинкторіальні 
особливості пояснюють відмінності у відсотковому співвідношенні ад-
гезованих мікроорганізмів [19]. Нами відмічено, що діабетичний глосит 
має свою власну морфологічну специфіку, що значною мірою відрізня-
ється від інших запальних процесів слизової оболонки ротової порож-
нини [21]. На думку А. Р. Закирянова і співавторів [7] та J. A. Byrd et al. 
[16], бактеріємія при діабетичному глоситі може виникати навіть при 
прийомі звичайної їжі. Гістоморфологічні зміни в гемокапілярах різних 
органів при ЦД добре описані, а їхні результати підтверджують, що чим 
більший термін ЦД, тим більше проявляються дистрофічні зміни язика. 
При цьому Ш. Ф. Джураєва і співавтори вказують, що більш молоді па-
цієнти з ЦД є менш стійкими до запалення СОЯ, а перебіг ускладнень з 
боку язика має більш деструктивний характер [5]. 

Проведені експериментальні дослідження показали, що у щурів 
при гіперглікемії присутня значна кількість епітеліального нальоту в 
СОЯ. Це підтверджується даними окремих авторів, які виявили у паціє-
нтів із гіперглікемією, вірогідно вищий рівень патогенних факторів сли-
зової оболонки ротової порожнини, серед яких зазначаються різні мік-
роорганізми: Candida albicans, Prevotella intermedia, Bacteroides gracilis, 
Eikenella corodens тощо [18, 19]. 

Проведене цитологічне дослідження показало наявність значної 
кількості патологічної бактеріальної мікрофлори на поверхні язика. 
Аналіз доступної наукової літератури про роль мікрофлори ротової по-
рожнини в патогенезі захворювань слизової оболонки при ЦД [2]. Ви-
значення ступеня колонізації мікроорганізмами епітелію СОЯ може бу-
ти найбільш об’єктивним критерієм, за яким можна судити про розви-
ток патологічних процесів у слизовій оболонці ротової порожнини при 
ЦД у цілому [18]. 

Понижена резистентність щодо бактерій слизової оболонки рото-
вої порожнини у пацієнтів з неконтрольованою гіперглікемією, може 
бути зумовлена порушенням хемотаксису [17] і фагоцитозу нейтрофілів 
[20], які властиві цукровому діабету [15]. 
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Висновки. Узагальнюючи результати змін структурних елементів 
СОЯ у віддалені терміни перебігу ЕСЦД можна виділити стадію де-
структивних процесів, яка характеризується:  

1. Гіпотрофічними змінами сосочків СОЯ, розширенням пор сма-
кових цибулин на тлі вираженого підвищення концентрації глюкози та 
глікованого гемоглобіну крові. 

2. За даними цитологічного дослідження мазків-відбитків СОЯ 
зростає чисельність мікрофлори на тлі зниження адсорбційної здатності 
епітеліоцитів і малої кількості лейкоцитів, а індекс диференціації клітин 
зменшується відповідно на 31,5 % (p<0,05).  

Перспективи подальших досліджень у даному напрямку. Перс-
пективними є дослідження змін СОЯ при експериментальному цукро-
вому діабеті із застосуванням різних антидіабетичних середників, що 
дозволить покращити існуючі та розробити нові схеми лікування діабе-
тичного глоситу. 
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The work is dedicated to the study changes in the tongue mucus in the 
long-term course of streptotrozine diabetes mellitus. 40 sexually mature 
white rates (body weight 180) were divided into two groups for the study: ex-
perimental and control. Experimental group (30 rats) was administered in-
traperitoneally intravenously streptozotocin "SIGMA" (USA), which was di-
luted in 0.1 M citrate buffer with pH 4.5 (at the calculation of 6 mg per 100 g 
body weight), in control group in equivalent dose were injected only the cit-
rate buffer. Smears-prints on sterile objective glasses were painted by Ro-
manovsky-Gimza. for study the cytological characteristics of the mucous 
membrane of the tongue (MMT), The method of scanning electron micros-
copy was used. 

Hypertrophic changes in the papillomas of MMT, enlargement of the 
pore of taste bulbs can be traced according to scanning electron microscopy 
in six to eight weeks of streptozotocin-induced diabetes mellitus with a pro-
nounced increase in glucose and glycated hemoglobin concentrations. The 
number of microflora on the background of reducing the adsorption capacity 
of epithelial cells and a small number of leukocytes increases according to 
the cytological study smears-reflections MMT, and the cell differentiation 
index is reduced by 31.5%, respectively (p <0.05). The keratinization index 
in the 8th week of the experiment decreases to 58.9 ± 3.56, compared with the 
previous experiment and control (p <0.05), which indicates a violation of the 
processes of differentiation of epithelial cells and the deposition of deeper 
layers of MMT. 

So, the stage of destructive processes can be identified in the long-term 
flow of streptozotocin diabetes, this stage is manifested by a significant mor-
phological rearrangement of MMT with conformation of different papillae 
and a decrease in the adhesive properties of epithelial cells. 

Key words: tongue, mucosa, streptozotocin-induced diabetes. 


