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Літературні дані щодо впливу інтервального голодування (ІГ) на 
морфофункціональні зміни підшлункової залози (ПЗ), особливо її екзокринної 
частини, поодинокі. Мета нашої роботи полягала у дослідженні морфологічних 
змін екзо- й ендокринної частини ПЗ дорослих щурів після впливу ІГ. Дослідження 
проведено на 24 щурах-самцях лінії Wistar віком 15 місяців. Дослідні щури 
перебували на ІГ: 1 день повне голодування / 2 дні стандартний раціон. Доступ до 
води був вільним. Тривалість експерименту становила 28 діб. Щурів декапітували 
під легким ефірним наркозом. Роботу зі щурами проводили відповідно до принципів 
Гельсінської декларації. Із центральної частини (тіла залози) ПЗ виготовляли 
гістологічні препарати за стандартною методикою. З мікропрепаратів залози робили 
фотознімки за допомогою цифрової камери. Морфометрію залози здійснювали на 
цифрових зображеннях за допомогою комп’ютерної програми «Image J». Виявлено, 
що в екзокринній частині ПЗ дорослих щурів, які перебували на ІГ, збільшується 
площа ацинусів, ядер екзокриноцитів і зростає кількість у них ядерець, підвищується 
ядерно-цитоплазматичне співвідношення. В ендокринній частині залози дослідних 
щурів відбуваються більш інтенсивні морфологічні зміни, а саме: вірогідно 
збільшується її відносна площа (на 108  %), зростає середня кількість острівців 
Ланґерганса на одиницю площі (на 44 %) і їхні лінійні розміри, підвищується кількість 
ендокриноцитів у острівцях (на 20 %). Також у залозі цих тварин виявлено зменшення 
відносної площі строми (на 21 %) і стромально-паренхіматозного індексу (на 28 %), 
а також зниження ширини прошарків міжчасточкової (на 28 %) і міжацинусної (на 
34  %) сполучної тканини, що поліпшує умови для перебігу процесів метаболізму. 
Таким чином, вплив ІГ супроводжується появою морфологічних ознак зростання 
активності як екзокринної, так і ендокринної (більшою мірою) частини ПЗ у дорослих 
щурів. Отримані дані можуть становити інтерес для практичної медицини у вирішенні 
питання про призначення даного типу голодування людям зі зниженою функцією ПЗ.
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Періоди добровільної відмови від їжі (тобто інтервальне голодування) практикували 
з найдавніших часів народи всього світу. Книги з етнології та релігії описують дивовижне 
різноманіття форм і практик голодування. Про поновлення інтересу до режимів голодуван-
ня свідчить велика кількість наукових публікацій і рекомендацій щодо дієти [15]. 

Інтервальне голодування (ІГ) викликає еволюційно збережені адаптивні клітинні ре-
акції, які інтегруються між органами. ІГ покращує регуляцію глюкози, підвищує стійкість 
до стресу та пригнічує запалення. Під час голодування клітини активують шляхи, які по-
силюють внутрішній захист проти окисного та метаболічного стресу, а також ті, які вида-
ляють або відновлюють пошкоджені молекули [6, 13]. Під час періоду голодування клітини 
беруть участь у специфічних для тканин процесах росту і пластичності. Дослідження на 
тваринах постійно показують надійну ефективність дії ІГ на широкий спектр хронічних 
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захворювань, включаючи ожиріння, цукровий діабет, серцево-судинні й ендокринні пато-
логії, новоутворення та нейродегенеративні захворювання мозку [17–19].

Але, незважаючи на добре вивчений ефект від голодування на організм, літератур-
них даних щодо його впливу на морфофункціональну активність підшлункової залози (ПЗ) 
недостатньо, а отримані результати нерідко мають суперечливий характер. Більшість до-
сліджень присвячено вивченню ефектів від голодування на ендокринну частину залози [8, 
14]. Відомо, що голодування викликає фізіологічні зміни ендокринної частини ПЗ, а саме – 
зміни в секреції інсуліну, метаболізмі острівців Ланґерганса та редокс-стані β-клітин [5]. 
Літературних даних щодо того, як змінюється гістоморфологічна структура екзокринної 
частини ПЗ при ІГ, нами не знайдено.

Метою нашої роботи було дослідити морфологічні зміни екзо- й ендокринної части-
ни підшлункової залози дорослих щурів після впливу інтервального голодування.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на 24 щурах-самцях лінії Wistar у віці 15 місяців (вагою 

420±10 г) в уніфікованих умовах, на стандартному раціоні харчування. Щури були поділені 
на 2 групи (по 12 тварин у кожній): I – контрольні тварини, II – дослідні щури, які перебува-
ли на ІГ, а саме: 1 день – повне голодування / 2 дні – стандартний раціон віварію. Доступ до 
води був вільний. Тривалість експерименту становила 28 діб. Щурів декапітували під лег-
ким ефірним наркозом. Роботу зі щурами проводили відповідно до принципів Гельсінської 
декларації 1975 р. та її перегляду 1983 р., а також згідно з «Правилами виконання робіт з 
використанням експериментальних тварин», затвердженими МОЗ України.

Для морфологічних і морфометричних досліджень із центральних ділянок тканини 
ПЗ виготовляли гістологічні препарати за стандартною методикою: фіксували у рідині Буе-
на, зневоднювали у спиртах зростаючої концентрації та діоксані, заливали у парафін. Зрізи 
фарбували гематоксиліном Бемера й еозином, а для виявлення елементів сполучної ткани-
ни – методом Ван-Гізона [1]. Використовуючи цифрову камеру, мікропрепарати фотогра-
фували на мікроскопі «Nikon Eclipse E100» (Японія). На цифрових зображеннях препара-
тів здійснювали морфометричні виміри за допомогою комп’ютерної програми «Image J».

На гістологічних зрізах тканини ПЗ проводили гістоморфометричний аналіз її 
екзо- й ендокринної частин. В екзокринній частині залози вимірювали діаметр і площу 
поперечного перерізу ацинусів, висоту й площу екзокриноцитів, їхніх ядер і цитоплазми, 
підраховували кількість ядерець у ядрах екзокриноцитів і середню кількість клітин в 
ацинусі. В ендокринній частині залози підраховували середню кількість панкреатичних 
острівців на одиницю площі (0,25 мм2) та кількість у них ендокриноцитів, вимірювали 
площу й діаметр поперечного перерізу острівців, а також визначали щільність розташування 
клітин. Для визначення стану сполучнотканинних елементів у залозі вимірювали ширину 
прошарків міжчасточкової та міжацинусної сполучної тканини. Методом накладання 
точкових морфометричних сіток визначали відносну площу екзо- й ендокринної частини, 
а також строми в залозі [2, 3].

Отримані дані опрацьовували методами варіаційної статистики за допомогою 
програмного забезпечення «Statistica 6.0». Нормальність розподілу цифрових 
масивів перевіряли, використовуючи критерій Пірсона. Усі результати досліджень 
підпорядковувалися законові нормального розподілу. Достовірність відмінностей між 
контрольною та дослідною групами оцінювали за t-критерієм Стьюдента. Відмінності 
вважали достовірними за значенням Р<0,05.
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Результати і їхнє обговорення
Маса тіла контрольних щурів за час експерименту мала незначну тенденцію до 

зростання, а у тварин, які перебували на ІГ, навпаки, зменшилася на 11 %. У дослідних 
щурів абсолютна маса ПЗ залишалася на рівні контролю, тоді як її відносна маса була 
вірогідно більшою на 16 % (Р<0,05) (табл. 1).

Таблиця 1
Маса тіла та підшлункової залози (M±m; n=12)

Показники
Маса тіла, г Маса підшлункової залози

На початку досліду Наприкінці досліду Абсолютна, мг Відносна
(мг/г маси тіла)

Контроль 430±7 440±8 795±7 1,81±0,08
Дослід 435±13 385±13* 810±3 2,1±0,1*
Примітка: тут і в табл. 2 *Р<0,05 – вірогідність порівняно з контролем

Паренхіма ПЗ у щурів, які зазнавали впливу ІГ, зберігала фізіологічну структуру, що 
візуально поділялася на екзо- й ендокринну частини. Ацинуси мали округлу, овальну та ви-
довжену форму. Зісередини ацинуси вистелені екзокриноцитами, які звуженою частиною 
(верхівкою) спрямовані до центру ацинуса, а протилежною, розширеною частиною (осно-
ва) – назовні. Цитоплазма клітин мала добре виражену зернистість, особливо у напрямку 
апікального полюсу. Ядро перебувало біля основи, де зернистість була виражена меншою 
мірою, і містило ядерця. Ацинуси об’єднувалися в часточки, покриті зовні сполучнотка-
нинною оболонкою (рис. 1).	

  
Рис. 1. Мікрофотографія екзокринної частини підшлункової залози щура контрольної групи (А) 

та після впливу інтервального голодування (Б): 1 – ацинус; 2 – екзокриноцит; 3 – ядро 
екзокриноцита; 4 – міжчасточкова сполучна тканина. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
х800
У дослідних щурів після впливу ІГ виявили вірогідне збільшення площі ацинусів 

на 13  % порівняно з контролем. Площа екзокриноцитів і їхньої цитоплазми у цих 
щурів не змінювалася. Тоді ж площа ядра вірогідно збільшилася на 13 %, що призвело 
до зростання ядерно-цитоплазматичного співвідношення на 18  %. Кількість ядерець у 
ядрах екзокриноцитів дослідних щурів була на 29 % (Р<0,05) більшою, ніж у контролі. 
Гіперплазія ядерець може бути однією з ознак активації білоксинтезувальної функції 
клітин або ознакою посилення фізіологічної регенерації на внутрішньоклітинному рівні 
[4]. У ПЗ тварин, які зазнавали впливу ІГ, виявили тенденцію до зростання висоти епітелію 
ацинусів на 6 % (табл. 2). Зміна цих показників свідчить про активацію функціонального 
стану екзокринної частини залози після впливу ІГ. 
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Таблиця 2
Морфометричні показники підшлункової залози (M±m; n=12)

Показники Контроль Дослід
Екзокринна частина

Відносна площа екзокрин. частини, % 73,2±1,7 75,6±1,9
Середній діаметр ацинуса, мкм 27,7±0,71 28,9±0,5
Площа поперечного перерізу ацинуса, мкм2 692±16 784±19*
Площа, мкм2

    екзокриноцита 120,6±2,5 121,3±4,9
    ядра 17,6±0,4 19,8±0,4*
    цитоплазми 103±2,6 101,5±4,3
Ядерно-цитоплазматичне співвідношення 0,170±0,006 0,20±0,006*
Кількість ядерець в екзокриноциті, шт 1,48±0,05 1,91±0,07*
Висота епітелію ацинуса, мкм 11,2±0,2 11,9±0,4
Кількість екзокриноцитів в ацинусі, шт 7,8±0,2 7,5±0,2

Ендокринна частина
Відносна площа ендокр. частини, % 2,6±0,5 5,4±0,7*
Середня кількість острівців (на 0,25 мм2), шт 0,9±0,1 1,3±0,1*
Площа поперечного перерізу острівка, мкм2 9538±92 12543±153*
Середній діаметр острівка, мкм 93,8±3,9 111,0±5,0*
Кількість ендокриноцитів в острівці, шт 119,8±16,8 144,2±17,6*
Щільність розміщення ендокриноцитів в острівці, шт/ мкм2 0,013±0,001 0,011±0,001*

Сполучна тканина
Відносна площа строми, % 24,2±1,0 19,0±1,1*
Стромально-паренхіматозний індекс 0,32±0,02 0,23±0,03*
Ширина прошарків спол. тканини, мкм
    міжчасточкова 3,81±0,32 2,76±0,15*
    міжацинусна 0,96±0,02 0,63±0,02*

Ендокринна частина займає значно меншу частину тканини ПЗ. Вона утворена 
острівцями Ланґерганса (ОЛ), які дисперсно розміщені в залозі. ОЛ відмежовані від 
ацинусів тонким сполучнотканинним прошарком і являють собою пронизані густою 
сіткою капілярів скупчення ендокриноцитів [12]. Форма ОЛ дослідних тварин переважно 
округла й овальна, рідше візуалізуються острівці видовженої форми (рис. 2).

  
Рис. 2. Мікрофотографія підшлункової залози щура контрольної групи (А) та після впливу 

інтервального голодування (Б): 1 – острівець Ланґерганса; 2 – ацинус. Забарвлення за методом 
Ван-Гізона. х200
В ендокринній частині ПЗ дослідних тварин після впливу ІГ виявили значні структурні 

зміни. Так, у них спостерігали вірогідне збільшення відносної площі ендокринної частини 
на 108 %. Середня кількість ОЛ (на 0,25 мм2) становила 1,3, що є на 44 % більшим, ніж 
у контролі. Також виявили достовірне зростання розмірів ОЛ, а саме: площі – на 32 % і 
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діаметра – на 18 %. Кількість ендокриноцитів у ОЛ дослідних щурів була більшою на 20 % 
(Р<0,05) порівняно з контрольними показниками (табл. 2; рис. 2). Зміна цих показників 
свідчить про суттєву активацію ендокринної частини ПЗ дорослих тварин після впливу ІГ.

До складу сполучнотканинних утворень ПЗ входить капсула та строма органа. 
В останній розділяють ацинозну, острівцеву та міжацинозну сполучну тканину (СТ); 
сполучнотканинні оболонки часток і часточок; міжчасткову і міжчасточкову СТ, а також 
СТ, яка оточує кровоносні судини й вивідні протоки. Усі перелічені утворення мають 
схожу структуру та переходять один в одного без різких меж. Але кожний із елементів 
сполучнотканинного остову має особливості архітектоніки, якісного і кількісного складу 
волокнистих структур, кількості основної речовини, кількості й форми фібробластів [12, 16]. 

Нами виявлено, що у ПЗ щурів після впливу ІГ кількість строми знижувалась. Про 
це свідчить вірогідно менша її відносна площа на 21  % і стромально-паренхіматозний 
індекс (відношення відносної площі строми до площі паренхіми) – на 28 % порівняно з 
контролем. Ширина прошарків міжчасточкової та міжацинусної СТ була вірогідно мен-
шою на 28 і 34 % відповідно (табл. 2). Строма є найважливішим складовим компонентом 
гістогематичного бар’єру, і зменшення її кількості й товщини прошарків полегшує тран-
спорт кисню до паренхіматозних елементів залози, поліпшує умови перебігу процесів ме-
таболізму, сприяє кращому проникненню гормонів через гістогематичний бар’єр у кров.

Позитивну роль голодування на ПЗ виявили й інші дослідники. В експериментах на 
мишах з індукованим цукровим діабетом, які перебували на ІГ, виявлено зниження симп-
томів даної патології. Так, у цих тварин ІГ збільшувало проліферацію β-клітин, нівелювало 
симптоми діабету, відновлювало секрецію інсуліну і гомеостаз глюкози [8]. Однак меха-
нізм, за допомогою якого обмежене харчування впливає на функцію β-клітин, залишається 
нез’ясованим. В іншому дослідженні показано, що 8-тижневі щури лінії Sprague-Dawley, 
які отримували раціон зі зниженою на 30 % калорійністю, мали більшу активність β-клітин. 
Про це свідчить рання секреція інсуліну під час внутрішньочеревного тесту толерантнос-
ті до глюкози, ніж у контрольних тварин. Крім того, тварини після впливу обмеженого 
харчування мали більшу масу β-клітин і проліферацію їх у ПЗ [10]. Також виявлено, що 
обмеження калорій здатне перешкоджати розвитку та викликає затримку в прогресуванні 
панкреатичних інтраепітеліальних новоутворень [11]. Інші автори дослідили, що ІГ має 
значно більший протираковий ефект у ПЗ генетично модифікованих моделей мишей, ніж 
постійна дія обмеженого харчування [7]. Показано, що вплив 40 % обмеженого харчування 
змінює β-клітинну дисфункцію і резистентність до інсуліну, відновлює гомеостаз глюкози, 
активує аутофагію β-клітин у мишей [9]. У іншому дослідженні, проведеному на місячних 
самках щурів, показано, що ІГ (1 день повне голодування / 1 день звичайний раціон) про-
тягом 12 тижнів призводить до зменшення маси ПЗ, збільшує продукцію активних форм 
кисню й активує ​​апоптоз в ОЛ, сприяє дисфункції β-клітин [14]. 

Таким чином, аналіз літератури ще раз підтверджує неоднозначність даних стосов-
но морфофункціонального стану ендокринної частини ПЗ тварин, які отримували обмеже-
не харчування. Це може бути пов’язано з різними типами голодування, різною тривалістю 
проведення експериментів, віком і статтю тварин тощо. Усе це обумовлює продовження до-
сліджень у даному напрямі для розкриття механізмів впливу голодування на активність ПЗ.

Отже, 28-добовий вплив ІГ (1 день повне голодування / 2 дні стандартний раціон) 
має морфологічні ознаки підвищення функціональної активності як екзокринної, так і ен-
докринної (більшою мірою) частини ПЗ у дорослих щурів. В екзокринній частині про це 
свідчить зростання площі ацинусів, ядер екзокриноцитів і збільшення кількості в них яде-
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рець, підвищення ядерно-цитоплазматичного співвідношення. На підвищення активності 
ендокринної частини ПЗ після впливу ІГ вказують суттєве збільшення її відносної площі, 
зростання середньої кількості острівців Ланґерганса та їхніх розмірів, а також кількос-
ті ендокриноцитів в острівцях. Зменшення кількості строми в залозі полегшує транспорт 
кисню до її паренхіматозних елементів і поліпшує умови перебігу процесів метаболізму. 
Ці дані можуть мати теоретичне значення і водночас становлять певний практичний інтер-
ес щодо використання ІГ для підвищення функції ПЗ.
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EFFECT OF INTERVAL FASTING ON THE MORPHO-FUNCTIONAL 
STATE OF THE PANCREAS IN ADULT RATS
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Literature data on the effect of interval fasting (IF) on the morphological and func-
tional changes in the pancreas, especially its exocrine part, are rare. The aim of our work was 
to study the morphological changes in the exo- and endocrine pancreas of adult rats after the 
influence of IF. The study was carried out on 24 male Wistar rats at the age of 15 months. 
Experimental rats were on IF: 1 day – complete fasting / 2 days – standard diet. Access to 
water was free. The duration of the experiment was 28 days. Rats were decapitated under 
light ether anesthesia. Work with rats was carried out in accordance with the principles of the 
Helsinki Declaration. Histological preparations were made from the central part (the body 
of the gland) according to the standard method. From micropreparations of the gland, pho-
tographs were taken using a digital camera. Gland morphometry was performed on digital 
images using the «Image J» computer program. It was revealed that in the exocrine pancreas 
of adult rats that were on IF, the area of ​​acinus, nucleus of exocrinocytes increases and the 
number of nucleolus increases, the nuclear-cytoplasmic ratio increases. In the endocrine 
pancreas of experimental rats, more intense morphological changes occur, namely: its rela-
tive area probably increases (by 108 %), the average number of Langerhans islets increases 
(by 44 %) and their linear dimensions increase, the number of endocrine cells increases (by 
20 %). Also in the gland of these animals, a decrease in the relative area of ​​the stroma (by 
21 %) and the stromal-parenchymal index (by 28 %), as well as a decrease in the width of 
the layers of the interlobular (by 28 %) and interacinus (by 34 %) connective tissue, which 
improves conditions for the course of metabolic processes. Thus, the effect of IF is accom-
panied by the appearance of morphological signs of an increase in the activity of both the 
exocrine and endocrine (to a greater extent) pancreas in adult rats. The data obtained may 
be of interest for practical medicine when deciding whether to prescribe this type of hunger 
strike to people with reduced pancreas function.
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