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В обзоре кратко проанализированы и обобщены данные литературы о взаимодействии между гастроинте- 
стинальными гормонами и секрецией эндокринной части поджелудочной железы. 
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In the review the literature data on the interactions between the gastrointestinal hormones and endocrine pancreatic 

secretion have been shortly analyzed and summarized. 
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Еще в 1906 г. была опубликована информация о том, 

что двенадцатиперстная кишка вырабатывает «химичес- 
кий возбудитель внутренней секреции поджелудочной 
железы». Задолго до открытия инсулина выдвинуто пред- 
положение, что диабет может быть следствием «отсут- 
ствия в кишечнике вещества, стимулирующего внутрен- 
нюю секрецию поджелудочной железы». Со времени эк- 
спериментов La Barre [22] гуморальный фактор кишеч- 
ника, который высвобождает или потенцирует выделе- 
ние инсулина в ответ на глюкозу, стали называть «инкре- 
тином». В последующем было установлено, что перо- 
ральный прием углеводов вызывает значительно более 
сильную секрецию инсулина, чем парентеральное вве- 
дение, несмотря на одинаковую концентрацию углево- 
дов в обоих случаях [17, 25]. Явление получило название 
«инкретиновый эффект». На основе наблюдений в по- 
тенцировании секреции инсулина в ответ на подъем глю- 
козы, всосавшейся в кишечнике, был впервые применен 
термин «энтероинсулярная ось» [30], который подразу- 
мевает гормональные взаимодействия между желудоч- 
но-кишечным трактом и эндокринной частью поджелу- 
дочной железы. Эта ось довольно сложна, и вопрос о 
природе гуморальных факторов, влияющих на уровень 
сахара в крови, весьма запутанный и противоречивый в 
ранний период, остается в центре внимания и в наши дни 
[26]. Учение о кишечных гормонах развивается быстры- 
ми темпами. Несомненный прогресс в этой области свя- 
зан, прежде всего, с идентификацией типов эндокрино- 
цитов, установлением роли выделяемых ими веществ, оп- 
ределением значения структурно-функциональных на- 
рушений эндокриноцитов в патогенезе ряда заболева- 
ний пищеварительной и других систем организма. 

Инкреторную функцию в кишечнике выполняют эн- 
докриноциты, рассеянные среди эпителиального пласта 
слизистой оболочки. Обнаружено, что при становлении 
эндокринных структур общим признаком является их 
концентрация в рамках отдельного органа, которая по- 
зволяет более совершенно выполнять их функции [8]. 
Эндокриноциты желудочно-кишечного тракта выходят 
за рамки отмеченной закономерности, хотя общеприз- 
нано, что двенадцатиперстная кишка может рассматри- 
ваться как эндокринный орган [10]. В целом тонкая киш- 
ка не уступает по массе эндокринных клеток таким орга- 
нам, как щитовидная железа или надпочечники [7]. Мор- 
фологические исследования по выявлению эндокринных 
клеток кишечника, начатые Р. Гейденгайном, Н.К. Куль- 
чицким, благодаря скачку методических возможностей 
в 50-60-х гг. XX века, продолжились совершенно на но- 
вом уровне и позволили получить данные по ультрамик- 
роскопической организации периферических эндокрин- 
ных клеток. 60-е годы можно считать переломными для 

их изучения. В это время Э.Пирс сформулировал гипо- 
тезу о существовании в организме клеток системы АРUD 
(по первым буквам английских слов «Amine Precursor 
Uptake and Decarboxylation», обозначающих способность 
поглощать предшественники биогенных аминов, подвер- 
гать их декарбокслированию с последующим образова- 
нием, соответственно, серотонина и дофамина) [28]. 

В последующем появление радиоиммунологических 
и иммуногистохимических методов привело к установ- 
лению совершенно нового и неожиданного факта – иден- 
тификации одних и тех же физиологически активных пеп- 
тидов в эндокринных клетках и нейронах. Перечень ак- 
тивных пептидов быстро увеличивался. Становилось оче- 
видным, что ряд пептидных гормонов представляет со- 
бой единую группу физиологически активных веществ, 
вырабатываемых как в клетках диффузной эндокринной 
системы, объединяющей эндокриноциты желудочно- 
кишечного тракта и всех остальных органов, так и нейро- 
нах центрального и автономного отделов нервной систе- 
мы [11]. Предполагается, что именно двойное их распре- 
деление, а также высокая концентрация эндокриноцитов 
в диффузной эндокринной системе определяют их зна- 
чимость. В международном плане указанной термино- 
логии для обозначения отдельных клеток, относящейся к 
диффузной эндокринной системе, не существует. Име- 
ется только договоренность группы специалистов из Ве- 
ликобритании, США, Италии, Японии и Швеции о но- 
менклатуре (буквенном обозначении) клеток, синтези- 
рующих гормоны. Последний пересмотр номенклатуры 
был проведен в 1980 г. в Санта-Моника [20]. 

К настоящему времени известно более 20 гастроин- 
тестинальных гормонов и биологически активных ве- 
ществ, осуществляющих контроль и координацию раз- 
личных звеньев процесса пищеварения и участвующих в 
регуляции общего гомеостаза. Все известные гормоны 
желудочно-кишечного тракта исследованы на способ- 
ность стимулировать высвобождение инсулина. По хи- 
мической природе они олигопептиды (17-43 аминокис- 
лотных остатка). Среди них можно выделить ряды или 
семейства. Рассмотрим основные из них. 

Семейство секретина. В связи со сходством струк- 
туры и вызываемых эффектов секретин и глюкагон, а так- 
же вазоактивный интестинальный пептид (ВИП) и гаст- 
роингибирующий пептид (ГИП) объединены в семей- 
ство секретина. Обозначение «гормон» впервые было 
введено в употребление именно применительно к секре- 
тину, который был так назван Бейлиссом и Старлингом 
еще на заре XX века [13]. В молекулу гормона входят 27 
аминокислотных остатков 11 различных аминокислот, 
которые сочетаются последовательно. Биологическая 
активность секретина не связана с каким-либо одним 
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фрагментом молекулы или с С-терминальной полипеп- 
тидной группировкой, а обусловлена молекулой в целом. 
Уже вскоре после открытия секретина было установле- 
но, что освобождение гормона происходит из слизистой 
двенадцатиперстной кишки и проксимального участка 
тощей кишки, а в 1971 г. J.Polak с соавт. [11] сообщили, 
что секретин вырабатывается S-клетками, расположен- 
ными преимущественно в зоне между криптами и вор- 
синками указанных отделов кишечника. Со всей неоспо- 
римостью было показано действие секретина как мощ- 
ного стимулятора внешней секреции поджелудочной 
железы (жидкой части панкреатического сока и содер- 
жания бикарбонатов) [6]. Вместе с тем, все шире обсуж- 
дается вопрос и о возможном влиянии секретина на со- 
держание в крови гормонов, вырабатываемых эндокрин- 
ными элементами поджелудочной железы. В ряде работ, 
выполненных на людях и некоторых животных с помо- 
щью иммунореактивной техники, было установлено, что 
внутривенное введение высокоочищенных препаратов 
секретина вызывает быстрое и значительное повышение 
уровня инсулина в крови без изменения содержания глю- 
кагона [30]. В то же время при действии эндогенного сек- 
ретина многие исследователи не получали такого эффек- 
та: после интрадуоденального вливания соляной кисло- 
ты инсулиновая иммунореактивность сыворотки либо 
не изменялась, либо повышалась очень незначительно 
[24]. На этом основании роль секретина как стимулятора 
инсулиновой секреции в физиологических условиях под- 
вергалась сомнению. Однако при использовании радио- 
иммунологической методики удалось обнаружить суще- 
ственное увеличение уровня инсулиновой иммунореак- 
тивности в сыворотке человека после введения в двенад- 
цатиперстную кишку раствора соляной кислоты. Следу- 
ет подчеркнуть, что в этих условиях, а также после на- 
грузки глюкозой подъему инсулина предшествовало уве- 
личение в крови уровня эндогенного секретина [15]. Из- 
ложенные сведения дали основание полагать, что секре- 
тину в известной мере присуща роль физиологического 
стимулятора секреции В-клеток. Однако было замечено, 
что как у животных, так и у человека влияние секретина 
на эндокринный аппарат поджелудочной железы осу- 
ществляется только при здоровой экзокринной части пан- 
креас, что полностью согласуется с результатами иссле- 
дований, проведенных на изолированных эндокринных 
островках [14]. Изучалось также влияние секретина на 
инкрецию глюкагона, но выраженных изменений концен- 
трации глюкагона обнаружено не было [27]. 

Энтероглюкагон. Помимо поджелудочной железы 
глюкагоноподобная иммунореактивность обнаружена в 
слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта. Эти 
пептиды называют энтероглюкагоны и глицентин (от GLI 
– glucagon-like immunoreactivity). Кишечные глюкагон- 
продуцирующие клетки (L-клетки) идентифицированы в 
кишечнике большинства изученных видов, особенно в 
дистальных отделах тонкой кишки и ободочной кишке 
[11]. Несмотря на иммунологическую кросс-реакцию с 
панкреатическим глюкагоном, энтероглюкагон отлича- 
ется от последнего более высоким молекулярным весом 
и некоторыми физиологическими свойствами. Тем не 
менее кишечный глюкагон, как и панкреатический, ока- 
зывает стимулирующее действие на секрецию инсулина. 
Освобождение энтероглюкагона и значительное повы- 
шение его концентрации в плазме наблюдается только в 
ответ на поступление глюкозы в кишку. Поэтому полага- 
ют, что энтероглюкагон является кишечным фактором, 
участвующим в регуляции гликемии во время всасыва- 
ния глюкозы. 

Глюкагоноподобный пептид типа 1 (ГПП-1), обра- 
зующийся из энтерального проглюкагона, в настоящее 
время рассматривается как самый сильный эндогенный 
стимулятор секреции инсулина, так как принимает не- 
посредственное участие в регуляции биосинтеза проин- 
сулина. Он секретируется L-клетками тонкого кишечни- 
ка после приема пищи и способен стимулировать секре- 
цию инсулина только при условии гипергликемии [2]. В 
отличие от других гормонов эффективно стимулирует 
секрецию инсулина при сахарном диабете 2 типа. Повы- 
шение им периферической утилизации глюкозы, являясь 
антидиабетогенным фактором, способствует улучшению 
гомеостаза глюкозы и, в частности, уменьшает уровень 
гликемии как натощак, так и после приема пищи у боль- 
ных сахарным диабетом. Установлено, что ГПП-1 не толь- 
ко стимулируют глюкозозависимую секрецию инсули- 
на, усиливает транскрипцию гена инсулина, повышает 
чувствительность В-клеток к глюкозе, но и способствует 
неогенезу и пролиферации клеток панкреатических ост- 
ровков, снижая при этом скорость апоптоза, которая по- 
вышена при сахарном диабете. Одним из направлений 
восстановления нарушенного каскадного механизма дей- 
ствия инсулина, сопровождающегося инсулинорезистен- 
тностью, является регуляция количества инкретина. Счи- 
тается, что ГПП-1 способствует увеличению в В-клетках 
Ca2+, что служит важным пусковым механизмом для эк- 
зоцитора инсулина. Влияние инкретина проявляется так- 
же в прямой стимуляции входа Са2+ через катионный ка- 
нал. Его активация ГПП-1 вместе с уменьшением в дея- 
тельности каналов К-АТФ приводит к мембранной депо- 
ляризации и стимуляции секреции инсулина [9]. 

Глюкозозависимый инсулинотропный белок-ГИП 
является вторым важным инкретином, который вместе с 
ГПП-1 влияет почти на 60% секреции инсулина, опреде- 
ляемого в постпрандиальный период. Вырабатывается 
этот инкретин К-клетками тонкого кишечника. Структу- 
ра представлена 43 аминокислотными остатками, 15 из 
которых во фрагменте 1-26 с N конца почти одинаковы с 
глюкагоном, а 9 – с секретином [3]. Высвобождение пеп- 
тида происходит под влиянием моносахаридов, при этом 
длинноцепочечные триглицериды стимулируют процес- 
сы секреции и высвобождения ГИП, а неметаболизиро- 
ванные моносахариды не влияют на эти процессы. ГИП 
обладает способностью угнетать липолитический эффект 
глюкагона, уменьшать выход глюкозы из печени. Кроме 
того, способствует замедлению поступления пищи из 
желудка в кишечник и возникновению чувства сытости 
[5]. Выяснено, что гиперинсулинемия, наблюдаемая при 
ожирении, является следствием повышенной секреции 
ГИП, что, очевидно, зависит от скорости прохождения 
пищи из желудка в двенадцатиперстную кишку. При ожи- 
рении увеличение объема желудка, как правило, сочета- 
ется с его быстрым опорожнением, что приводит к уве- 
личению секреции ГИП с последующим увеличением 
освобождения инсулина [3]. Как и ГПП-1, он стимулиру- 
ет секрецию инсулина только при условии гиперглике- 
мии, но в отличие от ГПП не способен к этому влиянию 
при сахарном диабете 2 типа даже в высоких концентра- 
циях. 

Вазоактивный интестинальный пептид (ВИП) ши- 
роко представлен в желудочно-кишечном тракте от пи- 
щевода до прямой кишки [8]. Гистохимически ВИП иден- 
тифицирован в Н-клетках. По своему физиологическому 
действию его относят к числу регуляторных пептидов, 
обладающих мощным сосудотропным действием. ВИП 
– 28-аминокислотный пептид, имеющий сходную с сек- 
ретином последовательность аминокислот, что объясня- 
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ет сходный спектр их биологической активности. Аци- 
нарные клетки поджелудочной железы имеют рецепто- 
ры к ВИП так же, как и к секретину. Связывание ВИП с 
этими рецепторами приводит к 10-кратному повышению 
ц АМФ в клетке и соответствующему усилению синтеза 
ферментов. Нам не удалось найти данные в отношении 
влияния ВИП на эндокринную секрецию поджелудоч- 
ной железы. 

Семейство гастрина. Группа кишечных гормонов, 
которые включают гастрин, холецистокинин и их моле- 
кулярные варианты. Работы шведских ученых по очист- 
ке этих гормонов показали, что гормональный фактор 
слизистой оболочки тонкой кишки, названный в 1928 году 
холецистокинином [21], и гормональный фактор, обна- 
руженный 15 лет спустя и названный панкреозимином 
[19], одно и то же вещество [11]. 

Эффекты, вызываемые пептидами семейства гастри- 
на, и значение этих гормонов в регуляции функций же- 
лудка, поджелудочной железы и желчного пузыря давно 
и хорошо известны. Однако исследования, выполненные 
в последние годы, показали, что их физиологическая роль 
более сложная, чем полагали ранее. Структуры гастри- 
нов и родственных пептидов могут различаться в наборе 
аминокислотных остатков. Олигопептид желудка состо- 
ит из 17 аминокислотных остатков, стимулирующих сек- 
рецию пепсина и HCl. Первоначально выделенный из 
тонкой кишки холецистокинин (ХЦК) содержал 33 ами- 
нокислотных остатка. Его N-концевой октапептид обла- 
дает полной активностью всего гормона, а С-концевой 
пентапептид способен воспроизводить эффекты гастри- 
на. С помощью иммуногистохимических и электронно- 
микроскопических исследований показана локализация 
ХЦК в I-клетках тощей кишки. Выделено минимум 4 мо- 
лекулярные формы холецистокинина – ХЦК-4, ХЦК- 
8,XЦК-33, ХЦК-39. Все изученные к настоящему време- 
ни аналоги холицистокинина так же эффективны, как хо- 
лецистокинин, но действуют с разной силой. Главной 
молекулярной формой в островках поджелудочной же- 
лезы оказывается ХЦК-8 [18]. Идентифицировали м РНК 
ХЦК в островках и двенадцатиперстной кишке крыс. 
Выявлено, что ХЦК-8 не влияет на формирование и ути- 
лизацию глюкозы, но стимулирует активность пентозо- 
фосфатного шунта и способствует увеличению уровня 
НАДФН в островковом аппарате поджелудочной желе- 
зы крыс и повышение инсулина в сыворотке крови [31]. 
С помощью методов электронной радиоавтографии ус- 
тановлено прямое регулирующее влияние ХЦК на эн- 
докринные островковые клетки (В-клетки), а также воз- 
можность опосредованного влияния гормона на эти клет- 
ки через сосудистый эндотелий [23]. Показано также, что 
стимуляция секреции инсулина различными молекуляр- 
ными формами ХЦК зависит от пути введения. Так, пос- 
ле в/в введения интактным крысам ХЦК-33 и ХЦК-8 вы- 
зывали двухфазную секрецию инсулина. При внутрипор- 
тальном введении ХЦК-8 не вызывал значительных изме- 
нений инсулина крови, а ХЦК-33 стимулировал секре- 
цию. Однократное прохождение через печень инактиви- 
ровало даже высокие дозы ХЦК-8, а ХЦК-33 оставался 
частично активным [29]. Отмечается, что в то время как 
гастрин оказывает заметное влияние на рост клеток в сли- 
зистой оболочке желудка, ХЦК стимулирует пролифера- 
цию клеток в двенадцатиперстной кишке и желчном пу- 
зыре, а также эндокринной части поджелудочной желе- 
зы [23]. По данным L. Suarez-Pinzon Wilma и соавт. [16], 
применение гастрина в сочетании с глюкагоноподобным 
пептидом 1 восстанавливает нормогликемию, повышает 
содержание инсулина в поджелудочной железе и массу 

В-клеток, снижает их апоптоз и уровень аутоантител к 
инсулину у мышей с диабетом. Отдельное введение этих 
пептидов не имело такого эффекта. 

Дальнейшее изучение гастроинтестинальных гормо- 
нов и их связи с эндокринной секрецией поджелудочной 
железы позволит глубже понять механизмы регуляции 
органа и открывает перспективы для клинической эндок- 
ринологии. 
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