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Введение. Мнения о механизме непараллельной экзокринной секреции поджелудочной железы и морфологи-
ческом обеспечении синтеза пищеварительных ферментов спорны. 

Цель. Обобщить и проанализировать литературные сведения о механизме непараллельной секреции панк-
реатических ферментов и потенциальных возможностях их синтеза de novo.

Материал и методы. Использованы современные русскоязычные и англоязычные литературные источни-
ки. 

Результаты. Подробно рассмотрены изменения экзокринных клеток поджелудочной железы в процессе 
постпрандиальной секреции пищеварительных ферментов, установленные с помощью электронной и флюо-
ресцентной микроскопии, спектрофотометрии с использованием денситометрических измерений электро-
форетических гелей, двойного мечения изотопами, корреляционного и регрессивного анализа. Обсуждены 
потенциальные энергетические и пластические способности поджелудочной железы для синтеза пищевари-
тельных ферментов   de novo.

Выводы. 1. Количественному и качественному изменению состава панкреатического сока способству-
ют избирательные изменения синтеза, транспорта, хранения и экзоцитоза или химической модификации 
отдельных ферментов. 2. Только один синтез панкреатических ферментов de novo не способен полностью 
возместить необходимый состав гидролаз, выделяемых в кишечник при активной секреции.
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Морфология и физиология экзокринной се-
креции поджелудочной железы широко пред-
ставлена в учебных руководствах, монографи-
ях и обзорных статьях [2, 5, 6, 17]. Эти данные 
постоянно дополняются и уточняются. Наряду 
с традиционными, появились новые взгляды на 
секреторный процесс. В настоящее время боль-
шинством исследователей признана концепция 
непараллельной секреции панкреатических фер-
ментов [3, 12, 23]. В связи с этим изменились 
представления и о секреторном цикле белков в 
экзокринных панкреатоцитах. Цель настоящего 
обзора – обсудить механизмы непараллельной 
секреции панкреатических ферментов и потен-
циальные возможности поджелудочной желе-
зы синтезировать постпрандиально каждый раз 
заново в полном объеме необходимый состав 
ферментов.  

Для реализации внутриполостного и присте-
ночного пищеварения в кишечнике требуется 
огромное количество ферментов и энергии для 
их синтеза и секреции. Известно, что на 80% 
пищеварительный котел кишечника обеспечи-
вается ферментами из поджелудочной железы, 
главным образом гидролазами, расщепляющи-
ми белки, углеводы и жиры [1, 16, 17]. Основ-
ные протеолитические ферменты – трипсин, хи-
мотрипсин, эластаза, карбоксипептидаза А и В 
– секретируются в неактивном состоянии. Трип-
син, химотрипсин и эластаза расщепляют преи-
мущественно внутренние пептидные связи бел-
ков, а карбоксипептидазы А и В катализируют 
отщепление С-концевых связей, что приводит 
к освобождению аминокислот. В экзокринных 
панкреатоцитах наряду с протеолитическими 
ферментами синтезируется ингибитор трип-
сина, который эффективно блокирует самопе-
реваривание клеток поджелудочной железы в 
процессе отделения панкреатического сока. Для 

гидролиза углеводов используются преимуще-
ственно амилаза и другие ферменты, которые, в 
отличие от протеолитических ферментов, про-
дуцируются поджелудочной железой в актив-
ном состоянии. Гидролиз липидов происходит 
под действием липолитических ферментов – в 
основном липазы, которая также секретируется 
в активной форме, и фосфолипазы А2, секрети-
руемой в форме предшественника, активируемо-
го трипсином. В составе панкреатического сока 
содержатся также рибо- и дезоксирибонуклеазы, 
продуцируемые в активном состоянии. Они рас-
щепляют РНК и ДНК до нуклеотидов [9, 5].

Непараллельная секреция: история вопро-
са. В целом секреторный процесс в экзокри-
ноцитах поджелудочной железы представляет 
комплекс последовательных структурно-функ-
циональных изменений, описанных более по-
лувека назад, который продолжает изучаться и 
уточняться с помощью электронной микроско-
пии, радиоавтографии и других современных 
методов исследования. По общепринятой схеме 
рассматривается 5 фаз, или этапов, секреторно-
го  цикла: 1) поступление необходимых веществ 
через стенку кровеносного капилляра, перика-
пиллярное пространство, цитоплазматические 
мембраны; 2) рибосомальный синтез первичного 
белкового секрета в гранулярной эндоплазмати-
ческой сети; 3) цитоплазматический транспорт в 
комплекс Гольджи, качественная и структурная 
реорганизация секрета; 4) накопление секрета в 
зимогенных гранулах; 5) объедение мемран зи-
могенных гранул с плазмолеммой и экструзия 
ферментов в просвет ацинусов [8, 10]. В послед-
ние годы эта схема секреторного цикла в подже-
лудочной железе значительно пополнилась но-
выми сведениями. Долгое время господствовало 
мнение, что различные ферментные белки син-
тезируются в ацинарных клетках параллельно и 
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зимогенные гранулы в своем составе содержат 
смесь всех ферментов в общей пропорции. Од-
нако еще И. П. Павлов на основе своих наблюде-
ний панкреатического сокоотделения у фистуль-
ных собак высказал идею о «непараллельности 
секреции» и изменениях количественного и ка-
чественного состава ферментов в ответ на скарм-
ливание животным разных видов пищи [7]. Дан-
ное суждение  вызвало критику исследователей, 
в том числе некоторых учеников И. П. Павлова. 
Дальнейшие эксперименты подтвердили пра-
вильность его гипотезы. Они показали специ-
фичность деятельности ацинарных клеток в дли-
тельных условиях разных пищевых режимов [2, 
5, 15]. Прежде всего отмечены изменения пери-
одичности накопления и выделения клеткой го-
тового секрета, обусловленные ритмом ацинар-
ной клетки, регулируемым нейрогуморальными 
механизмами [8]. При этом углеводы являются 
более мощным возбудителем секреции подже-
лудочной железы. Установлены также ультра-
структурные изменения ацинарных клеток для 
каждого пищевого режима [8]. При смешанном 
или белковом  питании изменения ультраструк-
тур клетки аналогичны и развертываются цикли-
чески в клеточном конвейере в полном соответ-
ствии с биоритмом ацинарных клеток. Жировая 
диета вызывает перестройку ацинарной клетки, 
затрагивающую все ее элементы. Наблюдается 
гиперплазия шероховатой эндоплазматической 
сети и ее повышенная дегрануляция; трансфор-
мация шероховатых вакуолей в гладкие; гипер-
трофия митохондрий и комплекса Гольджи. 
Для углеводной диеты характерна значитель-
ная вакуолизация эндоплазматической сети с 
последующей редукцией; снижение активности 
комплекса Гольджи, гипертрофия митохондрий. 
Физиологический смысл указанной структурной 
перестройки состоит в приспособлении ацинар-
ной клетки к преимущественной выработке фер-
ментов, необходимых для переработки данного 
вида пищи: липазы – при жировой диете, ами-
лазы –  при углеводной, протеаз – при белковом 
питании [15, 16, 17]. Именно универсальность 
клеточного «конвейера» ацинарной клетки, 
приспособленного к одновременному синтезу 
множества ферментов, позволяет произвести 
его перестройку при смене пищевого режима. 
Деятельность ацинарного аппарата тонко регу-
лируется сложными нейрогуморальными ме-
ханизмами. Не подлежит никакому сомнению, 
что немедленная реакция ацинарной паренхимы 
на потребность кишечника в пищеварительных 
ферментах осуществляется с помощью нервных 
и гуморальных механизмов.

R. S. Rothman был первым, кто в семидеся-
тых годах прошлого века  обосновал возмож-
ность непараллельной секреции ферментов по-
сле нервных, гормональных и пищеварительных 
стимулов. Он предложил два пути секреции фер-
ментов из разных внутриклеточных пулов [34]. 
Это противоречило  принятой тогда парадигме 
экзоцитозного механизма секреции ферментов, 
гласившей, что зимогенные гранулы представ-
ляют гомогенную популяцию и выделяются 

единственным секреторным путем – путем эк-
зоцитоза [36]. Несколько позднее появилась об-
зорная статья R. B. Kelly, где говорится, что в 
железах, в том числе в поджелудочной железе, 
представлены два разных секреторных процес-
са:  один – при базальной секреции, когда вновь 
синтезированные белки не депонируются перед 
выделением и быстро покидают клетку относи-
тельно постоянным секреторным механизмом, 
другой –  при регулируемой, или стимулирован-
ной секреции, когда секреторный материал под-
вергается процессингу и упаковке классическим 
экзоцитозным путем с накоплением (по крайней 
мере короткое время) в зимогенных гранулах в 
ожидании специфической стимуляции секреции 
[25]. В последующих экспериментальных рабо-
тах с помощью методов мечения изотопами и 
денситометрических измерений электрофоре-
тических гелей для базальной и стимулирован-
ной панкреатической секреции были показаны 
различные внутриклеточные источники [26]. 
Аналогичный феномен наблюдали и в подже-
лудочной железе человека [31]. Одновремен-
но появилось несколько сообщений клеточных 
биологов, использующих препараты панкреати-
ческой ацинарной ткани крыс и морских  сви-
нок, которые убедительно продемонстрировали 
разные аспекты непараллелизма в процессинге и 
секреции белков этой ткани. Было доказано, что 
разные группы ферментов имеют разную транс-
портную скорость, проходя через эндоплазма-
тическую сеть и комплекс Гольджи, а также на 
уровне поступления в зимогенные гранулы и во 
время финальной секреции, которая зависит от 
применяемых секретагог [35]. Наличие кинети-
чески разных путей наблюдали и при базальной 
секреции как в поджелудочной железе у феталь-
ных крысят, когда способность секретагог стиму-
лировать секрецию еще недостаточно выражена, 
так и при нестимулированной секреции белков 
у взрослых крыс [13, 14]. Непараллельный вну-
триклеточный транспорт специфических белков 
подтвержден также в более физиологических 
опытах, проведенных на крысах с хронической 
фистулой панкреатического протока. Показано, 
что меченый трипсиноген появлялся раньше и 
снижался через 1,5 часа после мечения, в то вре-
мя как содержание меченой амилазы поднима-
лось в течение этого периода [22]. Возможность 
избирательного экзоцитоза и химической моди-
фикации отдельных ферментов подтвердилась и 
спектрофотометрически [38]. С помощью флюо-
рометрических методов, а также электронной и 
флюоресцентной микроскопии с применением 
лектинов, меченых золотом, разное содержание 
и соотношение ферментов удалось  продемон-
стрировать в отдельных зимогенных гранулах  и 
на субклеточном уровне [18, 28]. Эти исследова-
ния свидетельствуют, что непараллелизм транс-
портной скорости различных ферментов, наблю-
даемый клеточными биологами, является частью 
общего процесса секреции смесей избиратель-
ного состава. Таким образам, общая концепция 
непараллелизма синтеза, упаковки и секреции 
панкреатических ферментов подтверждена на 
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клеточном и молекулярном уровнях.
Опираясь на доказательства, согласно кото-

рым пищеварительные ферменты синтезируют-
ся экзокринными панкреатоцитами из разных 
источников, J. W. Adelson с соавт. [11,12] при-
шли к заключению о совместимости непарал-
лельной секреции с экзоцитозным механизмом, 
что ранее подвергалось сомнению. В одном из 
недавних исследований они провели масштаб-
ное изучение базальной секреции ферментов 
поджелудочной железы у кроликов, наблюдая её 
на протяжении трех часов с 5-минутными интер-
валами, а также стимулированной секреции по-
сле введения холецистокинина и метахолинхло-
рида. Количество ферментов после разделения 
определялось денситометрией с использованием 
корреляционного и регрессивного анализа [12]. 
Авторы показали различия в процентном соот-
ношении каждого изучаемого фермента (амила-
зы, липазы, химотрипсиногена и трипсиногена) 
к общему количеству секретируемых ферментов 
или их соотношений между собой как в услови-
ях базальной секреции, так и при гормональной 
(холецистокинином) и нейротрансмиттерной 
(холинергической) стимуляции. Изменения про-
центного соотношения и пропорций ферментов 
полностью соответствовали изменениям внутри-
панкреатических секреторных источников  фер-
ментов. Степень корреляции между ферментами 
в течение секреции зависела от вида фермента 
и от стимулирующего фактора. Предполагается, 
что гетерогенность источников панкреатических 
белков предусматривает существование многих 
типов рецепторов на поверхности ацинарных 
клеток,  способствующих интеграции разного 
рода нейральных и гормональных сигналов [19].

Вопрос о механизмах регуляторного варьиро-
вания соотношения различных ферментов в со-
ставе секрета сложный. Считается доказанным, 
что некоторые регуляторы панкреатической се-
креции стимулируют секрецию разных фермен-
тов [2, 4]. Показано, что изменение соотношений 
дозы октапептида холецистокинина и секретина, 
совместно внутривенно вводимых собакам, ме-
няет ферментный спектр панкреатического се-
крета [5]. Следовательно, возможна стимуляция 
непараллельного выделения ферментов подже-
лудочной железой [24]. 

Расчётные показатели синтеза панкреа-
тических ферментов de novo

В экзокринной секреции поджелудочной же-
лезы выделяют 2 типа: межпищеварительную 
(базальную), которая составляет около 10% от 
общей секреторной активности органа, и по-
стпрандиальную (стимулированную приемом 
пищи), составляющую 80-90%. Эти типы суще-
ственно различаются количеством и свойствами 
панкреатического сока, его физиологическим 
назначением [16, 24]. Вне пищеварения в по-
лость 12-перстной кишки выделяется небольшое 
количество панкреатического сока, содержаще-
го амило-, протео- и липолитические ферменты. 
Экзокринные панкреатоциты находятся в фазе 
сниженной физиологической активности. Счи-
тается, что синтез и процессы восстановления 

в секреторных клетках протекают непрерывно, 
а экструзия – периодически, на основе эндоген-
ных ритмов.  После приема пищи наблюдается 
резкое усиление секреции, которая реализуется 
в три последовательные фазы. Секреторная дея-
тельность в первой (мозговой) фазе стимулиру-
ется условно- и безусловно-рефлекторным пу-
тем. Количество поджелудочного сока в первой 
фазе составляет 10-15% от суммарного объема  
секреции за весь пищеварительной период. При-
чем секреция ферментов достигает 25%. Вторая 
(желудочная) фаза панкреатической секреции не 
превышает 10% её суммарного объема и харак-
теризуется высокой концентрацией в соке фер-
ментов. На третью (кишечную) фазу приходится 
75-85% объема поджелудочного сока с высоким 
содержанием в нем бикарбонатов [9, 16].

Традиционно считается, что  после приема 
пищи поджелудочная железа полностью синте-
зирует новый состав ферментов, который вы-
деляется в тонкий кишечник. Для обеспечения 
пищеварения в кишечнике экзокринные панк-
реатоциты обладают высокой производительно-
стью секреторного белка, не имеющей равной в 
нашем организме. В 12-перстную кишку за сутки 
поступает 6-20 мг панкреатических ферментов 
[16]. Они синтезируются со скоростью 170 мо-
лекул ферментов в 1 минуту. Авторадиографи-
ческие исследования в сочетании с электронной 
микроскопией показали, что меченые аминокис-
лоты через 5 минут после введения определяют-
ся в гранулярной эндоплазматической сети, а че-
рез 20 минут – в элементах комплекса Гольджи. 
Еще 40 минут, по данным экспериментов in vitro  
и in vivo, требуется для окончательного форми-
рования секреторных гранул [8]. Экзоцитоз про-
исходит с большой скоростью. Для вывода со-
держимого одной гранулы необходимо не более 
7 мсек [16]. Несмотря на это, при сопоставлении 
количества ферментов, вновь синтезирующихся 
в экзокринных панкреатоцитах, с количеством 
ферментов, выделенных в составе панкреатиче-
ского сока, обнаружилось явное несоответствие 
[32]. Это привело к предположению, что пост-
прандиальный  синтез вновь образующихся фер-
ментов всё-таки недостаточен для полного обе-
спечения поджелудочного сока  [33].

Для оценки способности экзокринной части 
поджелудочной железы полностью заново син-
тезировать необходимое количество ферментов 
рассматривается несколько способов. Так, срав-
нивается скорость синтеза пищеварительных 
ферментов со скоростью их выделения в кишеч-
ник [32]. На основе данных, полученных у ане-
стезированных  крыс после ночного голодания, 
количество белка, секретируемого поджелудоч-
ной железой,  составляет 70-140 мг на 1 г тка-
ни ежедневно [21, 27]. В отсутствие экзогенных 
стимулов скорость базальной секреции состав-
ляет ~ 0,25-1,0 мг на 1 г ткани в час [33], т.е. 
ежедневно в поджелудочной железе может про-
изводиться от 6 до 24 мг белка из расчета на 1 г 
ткани,  что составляет 4-35% от секретируемого 
в кишечник белка [32]. По заключению авторов, 
при использовании для подсчетов даже наиболь-
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шего показателя скорости синтеза ферментов в 
панкреатоцитах (1 мг/г час) и наименьшего по-
казателя скорости их выделения в кишечник (70 
мг/г сут.), первый показатель остается в три раза 
меньше второго. Согласно результатам ряда ли-
тературных сообщений, скорость синтеза фер-
ментов в поджелудочной железе после введе-
ния стимуляторов секреции увеличивается на 
25-50% [20]. Однако этого недостаточно, чтобы 
компенсировать образующийся дефицит. Кроме 
того, показано, что в течение периодов активной 
секреции содержание ферментов в панкреатиче-
ской ткани существенно уменьшается. Так, по-
сле 3-х часов активной постпрандиальной секре-
ции содержание ферментов уменьшается вдвое 
(~35 мг/г/ сут.)  и, по расчетам, требуется около 
60 часов, протеосинтеза, чтобы возместить эту 
потерю и вернуться к исходному показателю 
синтеза [21].

Предложено также оценивать синтетическую 
способность панкреатоцитов по скорости синте-
за одной пептидной цепи и количеству рибосом, 
активно занятых в работе. Установлено, что для 
синтеза одной молекулы панкреатической рибо-
нуклеазы или амилазы требуется ~ 3 минут  [29], 
т.е. синтезируется 20 молекул белка в час. Они 
синтезируются исключительно в рибосомах, 
связанных с эндоплазматической сетью, которая 
в экзокринных панкреатоцитах занимает около 
20% от объема клеток [2, 8]. При этом 1 г тка-
ни способен синтезировать ~ 0,67 мг пищевари-
тельных ферментов в час, или, по другим пред-
положениям, – 0,34 мг/час, что соответствует от 
8 до 16 мг на 1 г ткани в сутки или около 6-24% 
от количества, выделяемого в кишечник. Если 
использовать по этим расчетам наибольшую ве-
личину для оценки скорости синтеза и наимень-
шую – для выделения, это вчетверо меньше ожи-
даемого для их выравнивания [32].

Наконец, для суждения о возможностях под-
желудочной железы синтезировать заново весь 
пул секретируемых ферментов предлагается 
рассмотреть её энергетический потенциал. Ос-
новные энергозатраты в ходе транспорта необхо-
димых веществ через плазматическую мембрану 
ацинарных клеток, а также из мелких пузырьков 
к конденсационным вакуолям комплекса Гольд-
жи и при оформлении зрелых гранул возмеща-

ются в процессе окислительного фосфорилиро-
вания митохондрий [8]. По оценке ряда авторов,  
для формирования одной пептидной связи белка 
необходимо 3,5 кДж/г энергии [30, 37]. Энерге-
тическая способность поджелудочной железы, 
определяемая экспериментально по потребле-
нию кислорода, находится у крыс между 17 и 
37 Дж на г ткани в сутки. Это указывает на то, 
что поджелудочная железа – метаболический 
активный орган. Тем не менее, для возмещения 
70 мг/г ткани пула секретируемых ферментов у 
голодающих крыс (базальная секреция) в сутки 
требуется 238 Дж, т.е. почти в 10 раз больше 
энергетической способности клеток, которая, 
по данным подсчетам, может обеспечить произ-
водство только 4-15% фактического количества 
ферментов, выделяемых в составе секрета. Это 
по наивысшим значениям оценки синтеза и наи-
меньшим показателям секреции в 7 раз меньше 
требуемого [32]. В результате, используя разные 
подходы для оценки секреторной способности 
поджелудочной железы, получены совершенно 
похожие результаты, что, по мнению авторов, 
подтверждает правильность их предположений 
[32].

Заключение 
Таким образом, на основе анализа литератур-

ных сведений о механизмах непараллельной се-
креции поджелудочной железы можно резюми-
ровать, что количественному и качественному 
изменению состава панкреатического сока спо-
собствуют избирательные изменения синтеза, 
транспорта, хранения и выделения ферментных 
белков. 

По расчётам исследователей, даже исклю-
чительно высокая скорость постпрандиального 
синтеза ферментов, отмечаемая в поджелудоч-
ной железе, недостаточна для восполнения того 
объема ферментов, который поступает в 12-пер-
стную кишку, и требуются большие энергозатра-
ты, чтобы обеспечить полностью синтез de novo 
всего необходимого ферментного белка. Для 
обоснования этих расчётов необходимо даль-
нейшее изучение вопроса. Обсуждается другой, 
рекреторный путь поступления ферментов в эк-
зосекрет поджелудочной железы, который будет 
рассмотрен нами отдельно. 
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SECRETION AND RECRETION OF PANCREATIC ENZYMES  
PART 1. NON-PARALLEL SECRETION OF PANCREATIC ENZYMES

Mozheiko L. A. 
 Educational Institution “Grodno State Medical University”, Grodno, Belarus

Background. Opinions on the mechanism of non-parallel enzyme secretion from the exocrine pancreas and 
morphological potential for the digestive enzymes synthesis are controversial.

Aim. To summarize and analyze literature data on the mechanism of non-parallel secretion of pancreatic enzymes 
and the potentials for their synthesis de novo by exocrine cells. 

Material and methods. Modern original Russian and English literature sources were analyzed.
Results. The changes in the exocrine cells of the pancreas during the process of postprandial secretion of digestive 

enzymes, revealed by electron and fluorescence microscopy as well as spectrophotometry  using densitometric 
measurements of electrophoretic gels, double isotopic labeling, correlation and regression analysis were carefully 
considered. The pancreas energy and plasticity potentials for the synthesis of digestive enzymes de novo were alalyzed. 

Conclusions. 1. Selective changes in the synthesis, transport, storage, and exocytosis or chemical modification 
of individual enzymes contribute to quantitative and qualitative changes in the composition of pancreatic juice. 2. 
The synthesis of pancreatic enzymes de novo alone is not able to replace entirely the necessary composition of the 
hydrolases secreted into the intestine under circumstances in which active secretion occurs.

Keywords: non-parallel secretion, pancreas, digestive enzymes. 

Хворик, Дмитрий Федорович. Папуло-пустулезная 
форма розацеа у женщин : этиопатогенез, клиника, диагно-
стика, лечение : монография / Д. Ф. Хворик, Е. С. Ярмолик 
; Министерство здравоохранения Республики Беларусь, 
Учреждение образования "Гродненский государствен-
ный медицинский университет", [Кафедра дерматовене-
рологии]. – Гродно : ГрГМУ, 2017. – 119 с. : рис., табл. – 
Библиогр.: с. 97-119. – ISBN 978-985-558-825-3.

В монографии отражены современные данные об этиопатоге-
незе, клинике, диагностике и лечении папуло-пустулезной формы 
розацеа, представлены результаты собственных исследований по 
данной проблеме. Рассмотрены основные проблемы терапии, а 
также предложены новые подходы к диагностике и дифференци-
рованному лечению пациентов с папуло-пустулезной формой ро-
зацеа в зависимости от степени тяжести. Монография предназна-
чена для врачей-дерматовенерологов, косметологов, лаборантов, 
клинических ординаторов, аспирантов, студентов всех факульте-
тов учреждений, обеспечивающих получение высшего медицин-
ского образования.


