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Целью исследования было изучить динамику морфологических изменений нервно-мышечных окончаний языка при 
экспериментальном сахарном диабете І типа. В эксперименте на 45 крысах-самцах с применением гисто-ультра-
структурных методов установлено, что изменения нервно-мышечных окончаний зависят от длительности диабета 
и носят реактивно-дистрофический характер. Неодинаковая степень их выраженности связана с композицией мышц 
языка, при этом установлено, что мышечные волокна промежуточного типа наиболее чувствительны к гиперглике-
мии. С изменениями в мышечных волокнах тесно коррелируют повреждения органелл в нервно-мышечных окончаниях. 
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Введение. Экспериментальный стрептозотоци-
новый сахарный диабет (ЕССД) является аналогом 
сахарного диабета І типа и сопровождается гиперг-
ликемией разной степени тяжести. Проблеме вли-
яния гипергликемии на различные ткани и органы 
посвящен целый ряд научных исследований [2, 5]. 
Известно, что при сахарном диабете изменяется 
не только метаболизм мышц, но и их структура [4, 
10]. Особо место среди проявлений данной патоло-
гии занимает поражение нервно-мышечного аппа-
рата [7, 8]. В настоящее время сведения об измене-
ниях двигательных нервно-мышечных окончаний 
(НМО) языка при сахарном диабете фрагментарны 
и требуют обобщения [4, 6]. В свете современных 
запросов практической нейростоматологии изуче-
ние механизмов структурно-адаптивных изменений 
в отдельных структурных компонентах языка при 
ЕССД представляют значительный интерес [2,3].

Цель роботы – изучить структурную перестройку 
мышечных волокон и нервно-мышечных окончаний 
языка при экспериментальном стрептозотоциновом 
сахарном диабете.

Материал и методы исследования. Исследова-
ли язык 45 лабораторных крыс линии Вистар. Кон-
трольная группа состояла из 5 интактных животных. 
Сахарный диабет моделировали путём внутрибрю-
шинного введения 0,1 мл раствора стрептозотоцина 
[9]. Животных в период исследования удерживали 
на стандартном рационе вивария, все манипуляции 
с ними проводились в соответствии с Положением 
“Правила поведения с экспериментальными живот-
ными” и “Общие этические принципы эксперимен-
тов на животных”. Животных выводили из экспе-
римента через 2, 4, 6 и 8 недель. Для исследования 
мышечных волокон (МВ) языка использовали гисто-
логический (импрегнация по Бильшовскому-Грос) 
и электронно-микроскопический методы. Для вы-
явления мышечных волокон разного фенотипа на 
свежезамороженных срезах выявляли активность 
сукцинатдегидрогензы по Нахласу. Результаты ис-
следования обработаны статистическими методами.

Результаты исследования и их обсуждение. Че-
рез 2 недели ЕССД ядра МВ имеют множественные 
инвагинации кариолеммы, хроматин конденсирован 
преимущественно на периферии нуклеоплазмы. При 
этом саркоплазма имеет пониженную электронно-оп-
тическую плотность и содержит большое количество 
вакуолей, частично теряется поперечная исчерчен-
ность. Такие изменения характерны преимуществен-
но для МВ промежуточного типа. В претерминаль-

ных участках уменьшается спраутинг двигательного 
аксона (рис. 1 а). При этом образуются варикозные 
расширения миелиновых нервных волокон (МНВ), 
что на ультраструктурном уровне связано с рассло-
ением миелиновой оболочки (МО) (рис. 1 б). Проис-
ходит вакуолизация цитоплазмы нейролеммоцитов, 
расширяется периаксональное пространство, а в аксо-
нах уменьшается плотность матрикса митохондрий. 

В НМО уменьшается периметр терминалей ак-
сона, длина синаптических контактов, ширина ак-
тивных зон, количество синаптических пузырьков, 
фрагментируются кристы митохондрий, увеличива-
ется расстояние между синаптическими складками.

Рисунок  1 - Гисто- (а) и ультраструктурная (б) 
организация периферического нервного аппарата 
языка крысы через 2 недели ЕССД: 1 – конечные 

глиоциты, 2 – терминальные разветвления,  
3 – варикозное расширение претерминалей,  

4 – мышечное волокно, 5 – миелиновая оболочка, 6 
– аксон, 7 – периаксональное пространство,  
8 – ядро нейролеммоцита, 9 – гемокапилляр

Метод: а – импрегнация по Бильшовскому-Грос.  
Ок. х 7, об. х 40  

б – трансмиссионная электронная микроскопия.  
Ув.: 6000

Через 4 недели ЕССД в МВ нарастает отёк сарко-
плазмы, который вызывает расслоение миофибрилл. 
В 25,0% случаев в МВ промежуточного типа наблю-
даются ядра со значительным уменьшением осмио-
фильности нуклеоплазмы, что можно рассматривать 
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как проявление функционального истощения ядра. 
В МНВ наряду с вышеупомянутыми изменениями 
возрастает степень агрегации филаментозно-тубу-
лярных структур в аксоплазме, что позволяет го-
ворить о нарушении аксонного транспорта [1, 7]. 
Агрегация микротрубочек и нейрофиламентов может 
проходить в условиях повышенной кислотности ак-
соплазмы. Такое “закисление”, очевидно, является 
результатом изменённой функции нейролеммоци-
тов, которые находятся в неадекватных условиях 
и выделяют в окружающую среду кислый белок [3, 
8]. При этом в цитоплазме нейролеммоцитов зна-
чительно увеличивается количество вакуолей, что 
отображает критические процессы потребления 
жидкости из межклеточного пространства, кото-
рые наблюдали исследователи в других тканях при 
сахарном диабете [3]. При этом МО имеет множе-
ственные участки расслоения ламелл миелина, что 
является показателем глубокого нарушения обмена 
фосфолипидов [5, 8]. В НМО возникает дезинтегра-
ция большинства складок постсинаптической мем-
браны, расширение синаптической щели и врастание 
в нее отростков конечных нейролеммоцитов (рис. 2). 

Рисунок 2 - Ультраструктура аксо-мышечного 
синапса через 4 недели после начала  

моделирования ЕССД: 1 – аксоплазма;  
2 – митохондрии; 

 3 – цитоплазматические отростки нейролеммо-
цита; 4 – постсинаптические складки;  

5 – саркоплазма. Ув.: х 12 000

В НМО уменьшается количество синаптических 
пузырьков и митохондрий, они имеют просветлен-
ный матрикс и разрушенные кристы. Если учесть, 
что ЕССД нарушает окислительный метаболизм [2], 
в котором непосредственное участие принимают ми-
тохондрии, то можно допустить, что атрофия мышц 
обусловлена нарушением активного транспорта ней-
ромедиатора в результате дефицитного энергообеспе-
чения аксо-мышечной передачи нервного импульса.

В отдельных работах [3, 7] показано, что мор-
фологическим субстратом нарушения окис-
лительного фосфорилирования есть фрагмен-
тация и редукция крист, которая проявляется 
снижением активности сукцинатдегидрогеназы.

В этот срок ЕССД сопровождается уменьшением 
периметра терминалей и длины синаптического кон-
такта, соответственно, на 39,8% и 41,5% (p<0,05). Из-
вестно, что число пузырьков нейромедиатора и коли-
чество митохондрий в пресинаптических терминалях 

аксона зависит, с одной стороны, от синаптической 
активности нейрона [9], с другой – от скорости аксон-
ного транспорта [1]. Полученные нами данные свиде-
тельствуют о снижении интенсивности этих процес-
сов в условиях ЕССД. В постсинаптическом отделе 
уменьшается (до 65,0%) количество синаптических 
складок, расстояние между ними возрастет (в 1,8 раза), 
ширина активных зон уменьшается на 41,2% (p<0,05).

Продолжение срока ЕССД до 6 недель приводит не 
только к потере поперечной исчерченности, пониже-
нию осмиофильности саркоплазмы и её вакуолизации, 
а также к перемещению отдельных ядер в централь-
ную часть МВ. Такая реакция является неспеци-
фической и встречается при некоторых миопатиях. 

В этот срок эксперимента происходит деструкция 
отдельных МНВ, что вызывает денервацию МВ. При 
этом в участке НМО уменьшается количество ней-
ролеммоцитов, увеличивается аргирофилия их ядер 
(рис. 3), что наблюдали другие исследователи при 
нарушении их структуры разного генеза [7, 8, 10].

Средняя площадь НМО уменьшается сравни-
тельно с контролем на 64,3%, а в сравнении с дан-
ными предыдущего срока эксперимента – на 28,9% 
(p<0,05). Аксоплазма перегружена синаптически-
ми пузырьками, что свидетельствует о значитель-
ном нарушении механизма экзоцитоза ацетилхо-
лина через пресинаптическую мембрану [3, 5, 9].

Рисунок 3 -  Отек миелиновой оболочки в участке 
претерминалей двигательного нервного волокна 

через 6 недель после начала моделирования ЕССД. 
Импрегнация по Бильшовскому-Грос.  

Ок. х 7, об. х 40
 
Их количество на весь срез через активную зону 

синапса возрастает в 3,5 раза сравнительно с кон-
трольными показателями и на 38,1% больше, чем 
на этапе 4 недель после моделирования ЕССД. В 
субсинаптической зоне определяется уменьшение 
количества рибо- и полирибосом, но увеличивает-
ся число пиноцитозных пузырьков. Уменьшение 
количества складок постсинаптической мембраны 
ведет к уменьшению ее площади и, следовательно 
к снижению количества холинорецепторов [5, 7, 9].

ЕССД на протяжении 8 недель ведет к деструкции 
миофиламентов, что сопровождается нарушением 
структуры М- и Z-линий в миофибриллах. Митохон-
дрии уменьшаются в размерах, их матрикс имеет низ-
кую электронно-оптическую плотность, кристы дезо-
риенторованые, укороченные, фрагментированные. 
В саркоплазме преимущественно МВ промежуточ-
ного типа наблюдается увеличение количества вклю-
чений различной электронно-оптической плотности.
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В этот срок наблюдается гомогенизация миелино-
вых оболочек, дегенерация терминальных разветвле-
ний аксонов, разрушение многих нервно-мышечных 
окончаний (рис. 4).

Рисунок 4 - Строение терминальных разветвле-
ний нервно-мышечного окончания через 8 недель 

после начала моделирования ЕССД.  
Импрегнация по Бильшовскому-Грос.  

Ок. х 7, об. 40

Аксоплазма электронноплотная, в ней отсутству-
ют микротрубочки, что свидетельствует о существен-
ном нарушении аксонного транспорта. Известно, 
что нейротрофическое влияние мотонейрона на МВ 
в значительной мере зависит от системы аксонного 
транспорта. На это указывает целый ряд исследова-
ний при его фармакологической блокаде [1, 6, 10]. 
Поэтому деструктуризацию аксоплазмы при ЕССД 
следует расценивать как фактор, который ослабля-
ет нейротрофическое влияние на мембрану МВ. 

В НМО терминальные разветвления разруша-

ются, в результате чего пресинаптический полюс 
отсутствует. В этих участках наблюдаются остат-
ки аксоплазмы. Известно, что постоянным призна-
ком при всех формах и степенях нейро- и миопатий 
есть недостаточность активной передачи импуль-
са в зоне пресинаптической мембраны. Результа-
ты, полученные нами, показывают, что при ЕССД 
к имеющимся деструктивным изменениям претер-
минальных волокон и аксонных терминалей при-
соединяется недостаточность передачи импульсов 
вследствие глубоких дегенеративных изменений в 
постсинаптических мембранах, которые усиливают 
влияние других неблагоприятных факторов на со-
стояние МВ. В связи с тотальной деструкцией уль-
траструктур НМО на данном этапе эксперимента 
морфометрический анализ провести не удалось. 

На данном этапе эксперимента мы наблюдали 
формирование так называемых атрофических НМО, 
для которых характерным признаком является пе-
риферическое расположение мелких синаптических 
пузырьков с образованием обширных беспузырько-
вых зон в центральной части аксоплазмы и полное 
отсутствие складок в постсинаптической мембране.

Вывод. Проведенное нами исследование дает углу-
бленное представление о динамике структурно-функ-
циональных изменений нервно-мышечных окончаний 
в разные сроки после начала моделирования ЕССД.

Описанные патоморфологические изменения от-
ражают тесное взаимодействие НМО и элементов 
мышечной ткани в разные сроки ЕССД. Изменения в 
НМО свидетельствуют о метаболических, реактивных 
и деструктивных процессах в мышечных волокнах при 
ЕССД. Результаты наших исследований показывают, 
что в мышечных волокнах языка вместе с измененны-
ми митохондриями и миофибриллами находятся по-
врежденные органеллы в аксо-мышечных синапсах 
с признаками как реактивных, так и деструктивных 
процессов. Это указывает на тесную морфо-функци-
ональную взаимосвязь между данными структурами.
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STATE OF PERIPHERAL NEURO-MUSCULAR APPARATUS OF TONGUE IN DIABETES MELLITUS 
OF І TYPE

Levitskiy V.A., Atamanchuk O.V. 
Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine 

The purpose of the research was to study the dynamics of morphological changes of the tongue neuromuscular junctions 
under experimental diabetes mellitus of the І type.

In the experiment on 45 male rats employing histo-ultrastructural methods we established that changes in neuromuscular 
junctions depend on the duration of diabetes mellitus and have reactive-dystrophy character. A different degree of their 
expression is related to the composition of tongue muscles. It was shown that muscle fibers of intermediate type are most 
sensible to hyperglycaemia. The results of our research show that during diabetes mellitus the changes in muscle fibers 
closely correlate with damaged cellular elements in neuromuscular synapse.

Key words: diabetes mellitus, neuromuscular junction, tongue.


