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Предлагаемый способ цитохимичес- 
кой диагностики и мониторинга диа- 
бета 2 типа позволит осуществить 
диагностику, мониторинг и оценку 
эффективности лечения, отличаясь 
от уже известных способов тем, что 
при его использовании не поврежда-
ется целостность кожных покровов, 
нет риска заражения через кровь па-
циента и медицинского персонала, а 
сама процедура безболезненна.

РАЗРАБОТКА ЦИТОХИМИЧЕСКОГО СПОСОБА

ДИАГНОСТИКИ, МОНИТОРИНГА И ОЦЕНКИ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ САХАРНОГО 

ДИАБЕТА 2 ТИПА

АННОТАцИЯ
Анализируемая нами методика цитохимической диа- 
гностики и мониторинга диабета 2 типа включает в се-
бя определение индекса углеводного обмена (ИУ) по 
данным морфоденситометрического анализа цито-
граммы мазков-отпечатков слизистой оболочки вы-
стилающего типа полости рта (щеки), окрашенных на 
гликоген, на протяжении всего периода лечения пре-
паратами групп метформина и сульфанилмочевины 
(на 2 и 10 сутки), по количеству которых осуществля-
ется диагностика, мониторинг и оценивание эффек-
тивности лечения. 

Ключевые слова: буккальные эпителиоциты, са-
харный диабет 2 типа, гликоген, диагностика, лече-
ние диабета, цитохимия, индекс углеводного обмена.

ввЕДЕНИЕ
В настоящее время сахарный диабет признан одним 
из приоритетных неинфекционных заболеваний. В 
2016 году Всемирная организация здравоохранения 
опубликовала Глобальный доклад о диабете, где от-
мечается, что к 2030 году диабет выйдет на 7 место в 

ТОП-10 болезней, приводящих к летальному исходу. 
[1]. Согласно данным Международной федерации диа- 
бета (IDF), на сегодняшний день в мире 415 млн че-
ловек, которые болеют сахарным диабетом. И это при 
том, что каждый второй случай СД остается не диа-
гностированным, то есть еще 212 млн взрослого на-
селения планеты [2]. В промышленно развитых стра-
нах распространение сахарного диабета среди взрос-
лой популяции достигает 10% и более. В Республи-
ке Казахстан, согласно предположительным расчет-
ным данным, представленным Международной фе-
дерацией диабета (International Diabetes Federation 
– IDF), насчитывается 717 500 взрослых с сахарным 
диабетом. [3] 

Поэтому разработка методов ранней диагности-
ки СД и проведение профилактических мероприятий 
приобретает сегодня особенную актуальность [1]. Ак-
тивизировался поиск надежных методов неинвазив-
ной экспресс-диагностики и мониторинга сахарного 
диабета, так как известные методы диагностики ком-
пенсации обменных процессов при сахарном диабе-
те имеют ряд недостатков. 

МРНТИ: 76.03.33 

ЮЙ Р.И.1,  МУЛЬКИБАЕвА ш.ш.1,
1Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова, г. Алматы

«В Швеции лекарства с этими веществами назначаются врачами и только по веским причинам. Врач должен ис-
ключить взаимосвязь проблем с потенцией с некоторыми заболеваниями, прежде чем назначать подобные лекарства. 
Врач также должен следить за тем, чтобы лекарственные препараты не влияли, например, на кровяное давление и не 
влияли на действие других лекарств, которые вы используете», - говорит Томас Нильссон. Из контролируемых продук-
тов три позиционировались для женщин, и в двух из них были обнаружены лекарственные вещества. В одном продук-
те был обнаружен флибансерин, который используется в Соединенных Штатах для лечения в случаях, когда женщины 
испытывают проблемы из-за слишком большого сексуального влечения. Во втором продукте были найдены два веще-
ства, похожих на силденафил
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Наиболее распространенным способом определе-
ния обменных процессов при сахарном диабете явля-
ется контроль глюкозы крови в течение суток. Данный 
способ, благодаря использованию современных глю-
кометров, позволяет в любое время дня и ночи в те-
чение нескольких минут определить уровень глюкозы 
в крови пациента. [4]

Недостатком этого способа диагностики являет-
ся необходимость при определении глюкозы в крови 
производить прокол кожи, чтобы сделать забор крови. 
Процедура травматична, больному приходится толь-
ко в течение одних суток производить забор крови до 
9 раз и чаще. Болезненность манипуляции становит-
ся сильным и болезненным психологическим барье-
ром, особенно для больных детей. 

Гликемия крови – это динамичный показатель, на 
который в течение суток оказывает влияние множес- 
тво факторов, что и является его существенным не-
достатком. Поэтому данный способ не используется 
в современной диабетологии, как показатель компен-
сации обменных процессов при СД. [4]

Также широко применяют еще один способ опре-
деления компенсации обменных процессов при СД, то 
есть контроль уровня гликозилированного гемоглоби-
на крови.  Это гемоглобин (HbA), в котором молеку-
ла глюкозы конденсируется с β-концевым валином в 
В-цепи молекулы HbA. Показатель считается стандар-
том, используемым для контроля компенсации обмен-
ных процессов у больных сахарным диабетом. [5,6]

Недостатки такого способа диагностики: 
- при оценке гликозилированного гемоглобина крови 
повреждаются кожные покровы, следовательно, ве-
лик риск заражения самого пациента и обслуживаю-
щего медицинского персонала;
- болезненность процедуры;
- редко проводимый контроль (1 раз в течение 3 ме-
сяцев); 
- высокая стоимость процедуры из-за использования 
дорогостоящих оборудования (ИФА-диагностика), ре-
активов, найма подготовленного квалифицированно-
го персонала. 

Но главным недостатком метода определения со-
держания HbA1с считают результаты со сведениями 
о состоянии углеводного обмена за 12 недель. Они не 
могут быть использованы в целях краткосрочного кон-
троля за состоянием компенсации обменных процес-
сов у больных после изменения режима инсулиноте-
рапии или других видов лечения. [4]

Ситуация, описанная выше, требует разработки ин-
формативных, безопасных, безболезненных способов 
ранней диагностики и мониторинга сахарного диабета 
2 типа, в частности, неинвазивной цитохимической тех-
нологии по данным изучения реактивности буккально-
го эпителия слизистой оболочки полости рта. (СОПР) 

цЕЛЬ И ЗАДАЧИ ИССЛЕДОвАНИЯ
Разработка надежного, информативного способа не-
инвазивной цитологической диагностики и монито-

ринга сахарного диабета 2 типа согласно данным ко-
личественного определения гликогена в буккальных 
эпителиоцитах. 

В задачи исследования входило выявление уров-
ня глюкозы в крови, определение содержания гликоге-
на в цитоплазме буккальных эпителиоцитов и вычис-
ление индекса углеводного обмена (ИУ) до лечения 
и на протяжении всего периода лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалом для исследований послужили мазки со 
слизистой оболочки щек, взятые у 32 здоровых лю-
дей (контрольная группа) и 36 – больных сахарным 
диабетом второго типа, в возрасте от 43 до 73 лет. 
Все больные были обследованы и получали лечение 
в Центре диабета Клиники внутренних болезней №2 
КазНМУ имени С.Д. Асфендиярова.

У обследованных больных диагноз «Сахарный диа- 
бет 2 типа средней степени тяжести» верифициро-
ван в соответствии с Международными программами 
и основан на критериях ВОЗ (1994 г.). Для гигиеничес- 
кой оценки состояния слизистой оболочки полости рта 
использовали гигиенический индекс Грина и Верми-
льена [7]. При этом отбирали испытуемых с гигиени-
ческим индексом, равным 0, что соответствует норме. 
Забор материала проводился в 8.00-8.30 утра нато-
щак. У всех исследованных пациентов определялся 
уровень глюкозы в крови. 

Мазки забирались во второй (2), а затем на деся-
тый (10) дни от начала лечения метформином и суль-
фонилмочевиной. После тщательно полоскания по-
лости рта физиологическим раствором материал со 
слизистой оболочки (с внутренней стороны щеки) за-
бирали мягким движением (без приложения силы) пу-
тем соскоба стерильным шпателем, чтобы в собран-
ную ротовую жидкость попали не насильственно сос- 
кобленные, а естественно отделившиеся клетки. За-
тем переносили его на предметные стекла с адгезив-
ным покрытием и изготавливали тонкие мазки. Приго-
товленные образцы высушивали, фиксировали в рас-
творе спирта и ацетона (1:1) в течение 5 минут и окра-
шивали метиленовым синим по Май-Грюнвальду (15 
мин) и азур-эозином по Романовскому-Гимза (30 мин). 

Для изучения содержания и распределения в ци-
топлазме гликогена препараты окрашивались с при-
менением ШИК-реакции. [8] 

Для морфометрического исследования использо-
ван морфоденситометрический комплекс Leica, состо-
ящий из микроскопа DM 1000 (с увеличением х200, 
х400, х630 и х1000), цифровой камеры DFC-320 и ком-
пьютера (процессор – Intel Core i5, операционная сис- 
тема – Мicrosoft Windows 10). 

С помощью комплекса Leica получали изображе-
ния и фотографии буккальных эпителиоцитов каж-
дой стадии дифференцировки в формате JPG. За-
тем в клетках, используя программы Photo M1.21 [9] 
и ImageJ 1.47j [10,11], после проведенной калибровки 
с помощью объект-микрометра определяли площадь 
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клеток и их ядер в мкм2, а также ядерно-цитоплазма-
тическое отношение (ЯЦО). 

При денситометрическом исследовании гликоге-
на в цитоплазме эпителиоцитов определяли два по-
казателя: среднюю плотность и содержание исследу-
емого вещества в цитоплазме. На мазках – из расче-
та на 1000 клеток – подсчитывали процентное соот-
ношение буккальных эпителиоцитов различных ста-
дий дифференцировки. 

Индекс углеводного обмена (ИУ) – суммарное со-
держания гликогена (в единицу плотности) в цитоплаз-
ме базальных, парабазальных, промежуточных эпите-
лиоцитов I и II типов, поверхностных клеток с пикно-
тичным ядром и безъядерных клеток эпителия слизис- 
той оболочки полости рта (щеки). ИУ – интегральный 
показатель транспорта глюкозы и депонирования гли-
когена в клетках эпителия слизистой оболочки полос- 
ти рта. Является очень точным показателем состоя-
ния углеводного обмена дифференцирующихся кле-
ток эпителия слизистой оболочки полости рта. Вычис-
ляется по формуле:

ИУ=Аа+Бв+Вв+Гг+Дд+Ее,
где 
ИУ – индекс углеводного обмена  эпителия слизи-

стой оболочки полости рта; 
А, Б, В, Г, Д, Е – содержание гликогена (в еди-

нице плотности) в цитоплазме базальных, параба-
зальных, промежуточных эпителиоцитов I и II типов, 
поверхностных клеток с пикнотичным ядром и безъ- 
ядерных клеток; 

а, б, в, г, д, е – процентное содержание базальных, 
парабазальных, промежуточных эпителиоцитов I и II 
типов, поверхностных клеток с пикнотичным ядром и 
безъядерных клеток от общего количества эпители-
альных клеток в цитограмме.

Уменьшение индекса ИУ свидетельствует о нару-
шении транспорта глюкозы и депонирования углево-
дов, то есть снижения синтеза гликогена в клетках эпи-
телия слизистой оболочки полости рта.  

Анализ полученных данных и оценку достовер-
ности различий средних проводили с использовани-
ем критерия Стьюдента, в программе Excel 2010 (MS 
Corporation, USA) и Origin 6.1 (OriginLab Corporation, 
USA). При анализе корреляционных связей определя-
ли коэффициенты корреляции Пирсона (r).  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам гистохимических и морфоденситомет- 
рических исследований буккальных эпителиоцитов на-
ми идентифицированы шесть стадий их дифференци-
ровки, суммированные в таблице 1. 

По данным, полученным в процессе изучения ци-
тограммы эпителия слизистой оболочки щеки в норме 
у здоровых лиц, выявлено, что его индекс углеводно-
го обмена  эпителия слизистой оболочки полости рта 
(ИУ) составляет 14,26±0,5 усл. ед. При тяжелой сте-
пени сахарного диабета вышеназванный показатель 
снижается до 4,0 усл. ед. и меньше.

Таким образом, предлагаемый нами способ оце-
нивается специалистами как достоверный для очень 
точной диагностики и информативного мониторинга 
сахарного диабета 2 типа, что подтверждается парал-
лельно проведенным анализом на определение со-
держания глюкозы в крови обследованного больного.

вЫвОДЫ
Описанный способ цитохимической диагностики и мо-
ниторинга диабета 2 типа включает в себя определе-
ние индекса углеводного обмена (ИУ) по данным мор-
фоденситометрического анализа цитограммы мазков-
отпечатков слизистой оболочки выстилающего типа по-
лости рта (щеки), окрашенных на гликоген, на протя-
жении всего периода лечения препаратами групп мет-
формина и сульфанилмочевины (на 2,6 и 12 сутки), 
по величинам которых осуществляется диагностика, 
мониторинг и оценивание эффективности лечения. 

Предлагаемый способ цитохимической диагности-
ки и мониторинга диабета 2 типа легко можно при-
менить в любой патоморфологической лаборатории, 

Таблица 1 – Морфоденситометрические и гистохимические показатели буккальных эпителиоцитов различных 
стадий дифференцировки

Показатели

Стадии дифференцировки

PБазаль-
ные

 Параба-
зальные

 Промежу-
точные эпи-
телиоциты 

1 типа

Промежу-
точные 

эпителио-
циты 2 типа

Поверхност-
ные клетки 
с пикнотич-
ным ядром

Безъядер-
ные клетки

Площадь цитоплаз-
мы, мкм2 587,4±15,6 1088,1±39,3 4104,6±104,2 2463,6±61,1 2182,5±61,2 1323,2±96,43 P1,2;2,3;3,4;4,5;5,6<0,01

Площадь ядра, мкм2 144,3±3,4 125,3±3,5 119,6±13,3 108,7±2,83 26,6±4,02 P1,2;3,4;4,5 < 0,01
P2,3 = 0,1

Ядерно-цитоплаз-
матическое отноше- 
ние

0,25±0,07 0,12±0,04 0,03±0,005 0,043±0,0014 0,012±0,002 P1,2;2,3;3,4;4,5;5,6<0,01

Средняя оптичес- 
кая плотность глико-
гена, усл. ед.

0,07±0,003 0,082±0,005 0,2±0,01 0,14±0,007 0,081±0,0064 0,053±0,004 P1,2;2,3;3,4;4,5;5,6<0,01

Примечание: Р1,2;2.3;3,4;4,5;5,6 – достоверность различий средних показателей буккальных эпителиоцитов 1-2, 2-3, 3-4, 4-5, 5-6 
стадий дифференцировки.
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не требует использования дорогих реактивов и обо-
рудования, и он в 1,5-2 раза дешевле обычного ме-
тода определения гликозилированного гемоглобина. 
С учетом того фактора, что эпителий слизистой обо-
лочки полости рта выстилающего типа у человека 
обновляется в течение 10-14 дней. Полученные ре-
зультаты можно использовать в качестве аргумента, 
рекомендуя его для проведения краткосрочного кон-
троля компенсации обменных процессов при сахар-
ном диабете 2 типа, сократив количество до одного 
или двух раз в месяц  в целях предупреждения рис- 
ка развития осложнений.

ТҮЙІНДЕМЕ
ЮЙ Р.И.1,  МУЛЬКИБАЕвА ш.ш.1,

1С.Д. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық 
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2 ТИПТІ ҚАНТТЫ СУСАМЫРДЫҢ 
ДИАГНОСТИКАСЫН, ЖАСАЛҒАН 

ЕМДЕУ шАРАЛАРЫНЫҢ 
ТИІМДІЛІГІН БАҒАЛАУДЫҢ 

ЖӘНЕ ҚАДАҒАЛАУДЫҢ 
цИТОхИМИЯЛЫҚ ТӘСІЛІН ӘЗІРЛЕУ 

Ұсылынып отырған тәсіл 2 типті қантты сусамырдың 
диагностикасын, жасалған емдеу шараларының тиім- 
ділігін бағалау және қадағалау үшін қолданылмақ. Су- 
самырдың диагностикасы үшін қолданылатын бір қа- 

тар белгілі тәсілдерден ұтымды, науқастардың терісі 
зақымданбайды, есесіне науқастың өзі, әрі медици-
на қызметкерлерінің де қан арқылы жұқпа жұқтыру 
ықтималдылығы төмен.   

Түйін сөздер: буккальды эпителиоциттер, 2 типті 
қантты сусамыр, гликоген, диагностика, қант диабетін 
емдеу, цитохимия.

SUMMARY
YU I.R.1, MULKIBAYEVA SH.1,
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after S.D. Asfendiyarov, Almaty c. 

DESIGN OF CYTOCHEMICAL 
METHOD FOR DIAGNOSTICS, 

MONITORING AND EVALUATION OF 
EFFECTIVENESS OF TREATMENT 
OF DIABETES MELLITUS TYPE 2

The proposed method for the cytochemical diagnosis and 
monitoring of type 2 diabetes will make it possible to dia- 
gnose, monitor and evaluate the effectiveness of treat-
ment and differs from the known methods in that when it 
is used, there is no damage to the integrity of the skin, the 
risk of infection through the blood of the patient and me- 
dical personnel, and the painlessness of the procedure.

Keywords: buccal epithelial cells, type 2 diabetes mel-
litus, glycogen, diagnostics, treatment of diabetes, cyto-
chemistry, carbohydrate metabolism index.
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