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В настоящем литературном обзоре обсуждены возможные механизмы паракринной регуляции экзокринной ча-
сти поджелудочной железы и роль их нарушений в развитии экзокринной недостаточности при сахарном диабете. 
Показано влияние основных островковых гормонов и нейротрансмиттеров на этот процесс.
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Не вызывает сомнений, что в поджелудочной 
железе две части органа, разные морфологически и 
функционально, существуют в тесной взаимосвязи и 
оказывают большое влияние друг на друга как в нор-
ме, так и при различных патологических состояниях 
[1, 2, 3]. Развитие экзокринной панкреатической недо-
статочности в условиях экспериментального или кли-
нического сахарного диабета подтверждено многими 
исследованиями [4, 18]. Однако патогенез её полно-
стью не выяснен. Регуляция экзокринной секреции 
поджелудочной железы осуществляется с помощью 
сложного механизма, реализуемого не только на си-
стемном, но и на местном (паракринном) уровнях. 
Последний в условиях сахарного диабета приобре-
тает особое значение, чему способствуют особенно-
сти топографического расположения, иннервации и 
кровоснабжения эндокринной и экзокринной частей 
органа, обеспечивающих структурные основы регу-
ляции. Нарушение паракринных влияний эндокрин-
ных островков может быть одним из главных звеньев 
патогенеза развивающейся экзокринной недоста-
точности при сахарном диабете. Изучение их роли в 
этом процессе и явилось целью настоящего обзора.

Паракринная регуляция экзокринной части под-
желудочной железы с помощью гормонов и ней-
ротрансмиттеров происходит тремя основными путя-
ми: 1) через инсуло-ацинарную портальную систему 
кровоснабжения; 2) через мембранные контакты со-
седних клеток; 3) через паракринные взаимодействия 
нервных терминалей с панкреатоцитами [5]. Основ-
ным путем считается сосудистый, имеющий в под-
желудочной железе специфические особенности.  
Эндокринные островки снабжаются артериальной 
кровью через артериолы, которые в островках раз-
ветвляются на сеть синусоидных капилляров. Гор-
моны, освобождаемые эндокриноцитами, проходят 
через фенестрированную стенку капилляров прямо в 
циркуляцию.  Капилляры островков впадают в одну 
или несколько венул, которые, покидая островок, 
продолжаются в экзокринную капиллярную сеть или 
собирательные венулы. Таким образом, экзокринная 
паренхима получает часть кровотока через эндокрин-
ные островки, что обеспечивает содержание в нем бо-
лее высоких концентраций гормонов и возможность 
функционального влияния на окружающую ткань 
[17]. В физиологических условиях ацинарные клетки, 
расположенные вокруг островков, больше по разме-
рам и синтезируют больше ферментов, чем отдален-
ные [10, 45]. При этом ключевая роль в регуляции 
экзокринной секреции отводится инсулину. Локаль-
ный трофический и стимулирующий эффект гормона 

реализуется с помощью клеточных рецепторов, рас-
положенных на базолатеральной поверхности мем-
браны ацинарных клеток. Активированный рецептор 
запускает цепочку реакций, результатом которых 
является изменение функций мембраны клетки [22]. 
Предполагаемые внутриклеточные механизмы дей-
ствия инсулина включают транскрипцию гена ами-
лазы [27], стимуляцию синтеза ДНК, РНК и белков 
[23, 24]. Рост клетки увеличивается через специаль-
ные рецепторы к инсулиноподобным факторам роста 
(insulin – like growth factors) – GF-1 и GF-2, молеку-
лы которых структурно гомологичны инсулину [25]. 
Прямые доказательства ключевой роли инсулина в 
регуляции экзокринной секреции были получены в 
многочисленных исследованиях на животных in vivo 
и  in vitro с помощью экзогенно введенного инсулина 
или путем стимуляции эндогенного инсулина в ответ 
на введение холецистокинина, ацетилхолина и др. 
[37, 46]. K.Y. Lee с соавторами, изучая механизм дей-
ствия эндогенного инсулина на экзокринную часть 
изолированной поджелудочной железы крыс при 
внутриартериальном введении секретина или холе-
цистокинина-8, пришли к заключению, что наблюда-
емое значительное увеличение объема поджелудоч-
ного сока, выделения белка и бикарбонатов связано 
с его местным или паракринным влиянием [29, 39].

При нарушении выработки инсулина в условиях 
диабета трофическое влияние гормона на эндокрин-
ную ткань изменяется [7, 8]. Применение цитотокси-
ческих веществ (аллоксана, стрептозотоцина и др.), 
разрушающих В-клетки у экспериментальных жи-
вотных, приводит к исчезновению гало-феномена и 
атрофии ацинарной ткани поджелудочной железы 
[7]. Утрата гало-феномена не восстанавливается при 
лечении экзогенным инсулином, вероятно, потому 
что при таком лечении не восстанавливается физио-
логическая концентрация инсулина в инсуло-ацинар-
ной системе вообще и в периинсулярных ацинусах 
в частности (или в том числе) [16]. Общее содержа-
ние белка и количество амилазы у диабетических 
крыс с глюкозостимулированной секрецией снижено 
по сравнению с аналогичными показателями у кон-
трольных [8]. Клинические наблюдения показали, 
что полная потеря способности В-клеток секретиро-
вать инсулин сопровождается более выраженными 
морфологическими изменениями экзокринной ткани 
поджелудочной железы по сравнению с таковыми у 
пациентов с резидуальной секрецией инсулина [28], 
что подтверждает заключение о трофическом влия-
нии гормона, сделанное на основании наблюдений 
на моделях животных. Эта концепция получила под-
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держку в исследованиях F.  Cavalot и коллег [31], ко-
торые сообщили о корреляции между резидуальной 
функцией В-клеток и концентрацией фекальной элас-
тазы-1, являющейся функциональным показателем 
экзокринной деятельности поджелудочной железы.  

Изменение секреции инсулина при сахарном ди-
абете нарушает гормональный баланс и влечёт за 
собой изменения секреции других гормонов эндо-
кринных   островков, которые выполняют важные 
метаболические функции, в частности глюкагона и 
соматостатина. Эти гормоны считаются контринсу-
лярными и установлено, что их уровень при сахарном 
диабете повышается [19, 38]. Экзогенное введение 
глюкагона в малых дозах интактным крысам приво-
дит к снижению выработки трипсина и амилазы, а в 
больших дозах – ещё и амилазы [14]. При введении 
глюкагона in vivo у человека обнаружено уменьше-
ние объема панкреатического сока, содержания бел-
ка, амилазы, бикарбонатов, особенно при стимуляции 
холецистокинином и секретином [20, 26]. Выдвинуто 
предположение, что длительный постоянный подъем 
уровня глюкагона, наблюдаемый у некоторых паци-
ентов как с сахарным диабетом типа 1, так и типа 2, 
может способствовать повреждению и дисфункции 
экзокринной части поджелудочной железы [38, 49].

Соматостатин оказывает своё влияние на экзо-
кринную ткань поджелудочной железы как гормон и 
как нейротрансмиттер. В многочисленных исследо-
ваниях in vitro доказано ингибирующее действие со-
матостатина и его аналогов на секрецию бикарбона-
тов и ферментов поджелудочной железы [12]. In vivo 
он угнетает как базальную, так и стимулированную 
панкреатическую секрецию у собак, крыс, кроликов и 
человека [15, 21]. Исследования показали, что прямое 
действие сомастостатина осуществляется через ком-
плексирование с рецепторами клеточных мембран. 
Он селективно связывается с G-белками, активируя 
два подтипа – Gia1 и  Gia2. Эти белки влияют на ион-
ные каналы, способствуя гиперполяризации мембран 
клеток и снижению цитозольного кальция [13]. При 
стрептозотоцин-индуцированном сахарном   диабете 
наблюдается увеличение уровня соматостатина, что 
также может способствовать снижению экзокрин-
ной панкреатической функции [32]. Роль других 
гормонов островкового аппарата в регуляции экзо-
кринных функций поджелудочной железы и их изме-
нений при сахарном диабете изучена недостаточно.

Паракринная регуляция островковыми гормонами 
осуществляется также вторым путем – через клеточ-
ные контакты, с нарушением которых связывается 
развитие различных патологических изменений эк-
зокринной секреции поджелудочной железы, в том 
числе и при сахарном диабете. В последнее время 
они тщательно изучаются. Разные виды клеточных 
контактов описаны не только между гомотипичными 
и гетеротипичными клетками островков, но и между 
эндокринными и ацинарными клетками [40, 43]. Это-
му способствует то обстоятельство, что в большин-
стве случаев эндокринные островки поджелудочной 
железы человека и большинства экспериментальных 
животных не окружены какой-либо капсулой или 
мембраной. Детальный анализ результатов исследо-
ваний, проведенных с использованием специальных 
методов окрашивания и сканирующей электронной 
микроскопии, позволил установить наличие между 
эндокринными и экзокринными клетками интерсти-
циальных матричных соединений в виде десмосом, 
интердигитаций, плотных и щелевидных контактов 

[9, 15]. Дальнейшие наблюдения на моделях грызу-
нов с гипертензией, инсулиновой резистентностью, 
оксидативным стрессом и сахарным диабетом типа 
2 показали, что повреждение матричных соединений 
нарушает паракринные взаимодействия и приводит 
к дисфункциональным изменениям инсуло-ацинар-
ной оси как в предиабетических состояниях, так и 
при сахарном диабете [41]. У пациентов с кардио-
метаболическим синдромом и сахарным диабетом 
типа 2 авторам удалось наблюдать, что разрушение 
десмосом и адгезивных соединений между эндо-
кринными и экзокринными клетками   сопровожда-
ется развитием фиброза и последующими функци-
ональными нарушениями   поджелудочной железы 
[9]. Раннее образование коллагеновых фибрилл в 
случае потери эндокринно-экзокринных контактов 
и расширения межклеточных пространств связы-
вается с увеличением количества перицитов, кото-
рые способны дифференцироваться в миофиброб-
ластоподобные панкреатические звездчатые клетки, 
синтезирующие коллаген [42]. Фиброз начинается 
с капилляров островков и распространяется на во-
кругостровковый и внутридольковый интерстиций, 
захватывая оставшиеся области поджелудочной 
железы. Прогрессирование фиброза может при-
вести к функциональной недостаточности органа. 

Особое значение в паракринной регуляции экзо-
кринной деятельности поджелудочной железы при-
дается нервной системе, функционирующей в тес-
ном взаимодействии с эндокринной. Как известно, 
иннервацию поджелудочной железы обеспечивают 
парасимпатические и симпатические нервы. Эффе-
рентные симпатические волокна образуют синапсы 
с нейронами ганглиев чревного и брыжеечного спле-
тений, откуда постганглионарные симпатические 
волокна вместе с сосудами проникают в поджелу-
дочную железу. Эфферентные парасимпатические  
волокна блуждающего нерва проходят через чревное 
и другие сплетения в основном напрямую, без об-
разования синапсов, направляясь в интрамуральные 
ганглии, которые находятся в соединительноткан-
ных прослойках между дольками поджелудочной 
железы [36]. Основную массу их нервных клеток 
составляют холинергические нейроны. Вместе с тем 
в ганглиях содержатся и пептидергические нейро-
ны. Нервные волокна холинергических и пептидер-
гических нейронов заканчиваются терминалями на 
клетках панкреатических ацинусов, протоков и эндо-
кринных  островков, причем по их границе нервные 
окончания контактируют одновременно с эндокрин-
ными и экзокринными клетками.   Свое регулиру-
ющее действие на секреторную функцию нервные 
волокна реализуют с помощью нейротрансмиттеров, 
наиболее важными из которых являются ацетилхо-
лин и норадреналин с многочисленными пептидами 
[34]. Ацетилхолин участвует в регуляции и  контро-
ле деятельности поджелудочной железы, главным 
образом  стимулируя как образование  и выделение 
ферментов, так и секрецию гормонов (инсулина). 
Норадреналин преимущественно регулирует тонус 
кровеносных сосудов, играя относительно мень-
шую роль в секреции органа. Он взаимодействует 
с а-адренергическими рецепторами, экспрессиро-
ванными на мембранах ацинарных клеток и В-эн-
докриноцитов, оказывая тормозящее влияние [44].

С помощью специальных иммуногистохимиче-
ских методов в пептидергических нервных волокнах 
обнаружены ВИП, субстанция Р, холецистокинин  
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и другие нейропептиды. ВИП иммунореактивные 
нервные окончания идентифицированы на эпители-
альных клетках ацинусов, протоков и артериол [33]. 
Установлено, что ВИП функционирует как вагус-
ный нейротрансмиттер. Связываясь со своими низ-
ко-аффинными рецепторами на панкреатических 
ацинарных мембранах, он вызывает подъем ц-АМФ 
и усиливает выделение амилазы [35]. Предполага-
ется, что обнаруженное при этом одновременное 
нарастание уровня инсулина может свидетельство-
вать также о возможности опосредованного дей-
ствия ВИП. Другие пептидные нейротрансмитте-
ры, как продемонстрировано в исследованиях in 
vitro и/или in vivo, также оказывают влияние на 
секрецию поджелудочной железы [11, 31] Выше-
изложенное убеждает, что наряду с центральными 
механизмами регуляции поджелудочной железы 
большое значение имеют и местные (паракринные) 
– с участием нейронов интрамуральных ганглиев,  
выполняющих нервные и эндокринные функции. 

Эти механизмы могут нарушаться у пациентов 
с сахарных диабетом, особенно при длительном 
его течении, когда развивается автономная нейро-
патия, занимающая лидирующее положение среди 
осложнений данного   заболевания. Повреждение 
вегетативной нервной системы, и в первую оче-
редь блуждающего нерва, вызывает специфические 
изменения в поджелудочной железе, секреторная 

функция которой в значительной мере зависит от 
холинергического тонуса, модулируемого в свою 
очередь через влияние на рецепторы нейропепти-
дов, расположенные в парасимпатических нервах. 
Клинические наблюдения у пациентов с сахарным 
диабетом, осложненным автономной нейропатией, 
показали нарушения реакции панкреатической секре-
ции на холецистокинин и его аналоги. В частности, 
у пациентов с сахарным диабетом типа 2 отмечает-
ся пониженная продукция ферментов поджелудоч-
ной железы в ответ на стимуляцию холецистоки-
нином и введение аминокислот [6].   К сожалению, 
в настоящее время практически нет простых и на-
дежных исследований для диагностики нарушений 
функций поджелудочной железы, обусловленных 
именно автономной диабетической нейропатией.

Выводы
1. Экзокринная секреция поджелудочной желе-

зы в значительной мере определяется паракринны-
ми влияниями,   которые осуществляются как через 
кровеносные сосуды и непосредственные клеточ-
ные контакты, так и с помощью нервных путей.

2. Нарушения структурных основ регуляции при 
сахарном диабете могут привести к изменениям пара-
кринных адаптационно-трофических влияний инсу-
лина и других гормонов, а также нейротрансмиттеров 
на  экзокринную секрецию, в финале которых развива-
ется экзокринная панкреатическая недостаточность. 
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INFLUENCE OF DIABETES MELLITUS ON EXOCRINE ACTIVITY OF THE PANCREAS 
PART 2.  ROLE OF DISTURBANCES IN PARACRINE REGULATION IN PATHOGENESIS  

OF EXOCRINE PANCREATIC INSUFFICIENCY
Mozheiko L. A.

Educational Establishment “Grodno State Medical University”, Grodno, Belarus

The present literature review discusses possible mechanisms of paracrine regulation of the exocrine pancreas and the role 
of their disturbances in the development of exocrine insufficiency in diabetes mellitus. The influence of basic islet hormones 
and neurotransmitters on this process is demonstrated.

Keywords: pancreas, diabetes mellitus, paracrine regulation, exocrine insufficiency.


