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Об участии желчи в регуляции эндокринной функции 
поджелудочной железы 

Еще в 1939 г. R.Leriche и A.Young [19] заметили у со- 
бак при отведении желчи в мочевой пузырь снижение 
концентрации плазменной глюкозы и уменьшение гли- 
кемического ответа на внутривенное введение глюкозы. 
Эти же авторы наблюдали женщину с тяжелым диабе- 
том, у которой гипергликемия и глюкозурия значительно 
уменьшились после полного наружного отведения жел- 
чи. Метаболическое улучшение сохранялось постоянно 
на протяжении года, и было быстро потеряно при вос- 
становлении нормального дренажа желчи. Появились 
сообщения и о других аналогичных наблюдениях [24]. 
Объяснение феномена, предложенное R.Ler ich e и 
A.Young, заключалось в том, что отведение желчи вызы- 
вает дегенеративные изменения в экзокринной части 
поджелудочной железы и гиперплазию эндокринной ча- 
сти. Однако в таком случае должны были быть значитель- 
ные изменения пищеварения и всасывания. Наблюдае- 
мые результаты не подтверждали выдвинутую версию. 
Интерес к детальному изучению вопроса снизился, и 
только после того, как был описан так называемый «инк- 
ретиновый эффект» [15, 20], количество исследований 
резко возросло. Инкретиновый эффект – это отношение 
между суммарной секрецией инсулина в ответ на на- 
грузку глюкозой внутрь и его секрецией после внутри- 
венного введения глюкозы в такой концентрации, при 
которой кривая концентрации глюкозы в крови соответ- 
ствует кривой после приема глюкозы внутрь (изоглике- 
мический режим) [12]. В эксперименте было установле- 
но, что оральное введение глюкозы вызывает более ран- 
нее и значительное выделение инсулина, чем внутривен- 
ное [15, 20]. По данным М.А. Медведева и соавторов [9], 
у собак внутривенная инъекция глюкозы вызывала уве- 
личение инсулиновой активности на 40-50% через 15 мин., 
в то же время, пероральный прием увеличивал ее на 100- 
120%, а введение в тощую кишку – на 60-70%. Аналогич- 
ные результаты получены и на людях [4,21]. Становилось 
очевидным существование в кишечнике инсулинотроп- 
ных гормонов. Предположение о функциональной свя- 
зи между кишечником и эндокринной частью поджелу- 
дочной железы, получившей название «энтероинсуляр- 
ной оси» [25], способствовало идентификации, очище- 
нию и выделению кишечных гормонов, действующих на 
метаболизм глюкозы [22]. Установлено, что эндокринные 
клетки желудочно-кишечного тракта функционируют не 
самостоятельно, а образуют гастроэнтеропанкреатичес- 
кую систему, регуляция которой по принципу обратных 
связей осуществляется на нескольких уровнях [10]. 

В настоящее время почти все гастроинтестинальные 
гормоны исследованы на способность стимулировать 
выделение инсулина. Многие из них обладают этим свой- 
ством, но не в абсолютно чистом виде и не в концентра- 
циях, сравнимых с их уровнями после приема пищи. Кро- 
ме того, некоторые из них не высвобождаются под дей- 
ствием глюкозы, а именно это необходимое условие для 

утверждения гормона в качестве инкретина [12]. Показа- 
но, что «роль» инкретинов могут играть такие гастроин- 
тестинальные гормоны, как секретин, гастрин, холецис- 
токинин, энтероглюкагон, но только гастроингибирую- 
щий пептид или глюкозазависимый инсулинотропный 
белок (ГИП), и глюкагоноподобный пептид типа I (ГПП- 
I) относятся к истинным инкретинам, поскольку только 
они отвечают вышеперечисленным требованиям. Так, 
доказано, что концентрация ГИП в крови увеличивается 
после приема глюкозы, тогда как внутривенное введение 
не сопровождается изменением содержания ГИП в сы- 
воротке крови. Необходимо подчеркнуть, что если кон- 
центрация глюкозы в крови поддерживается на постоян- 
ном (базальном) уровне, то освобождаемый ГИП не ока- 
зывает инсулинотропного влияния. Изменение содержа- 
ния глюкозы в крови хотя бы на 1,11 ммоль (20 мг%) уже 
способствует реализации инсулинотропного действия 
ГИП [3]. Уровень секреции ГИП после приема пищи за- 
висит от качественного ее состава. Пища, содержащая 
большое количество волокон, незначительно стимулирует 
высвобождение ГИП, тогда как прием углеводов в виде 
моно- и дисахаридов и их абсорбция слизистой оболоч- 
кой кишечника приводит к повышенной секреции ГИП 
[8]. Простое присутствие питательных веществ в кишеч- 
нике не индуцирует выделение гормона. Обязательным 
условием освобождения ГИП под действием сахаров 
является активный транспорт последних в клетку и их 
внутриклеточный метаболизм. Нетранспортируемые 
сахара не стимулируют секрецию ГИП. Триглицериды – 
другой активный стимулятор высвобождения ГИП – дол- 
жны предварительно гидролизоваться, поскольку на сек- 
рецию гормона влияют только длинноцепочечные жир- 
ные кислоты. Уровень ГИП в сыворотке крови натощак 
составляет 237±98 пг/мл, повышаясь через 40-45 мин. пос- 
ле приема пищи до 1200 пг/мл [3]. 

Поскольку желчь омывает слизистую наиболее ак- 
тивных участков кишечника, вырабатывающих инсули- 
нотропные гормоны, появились работы по изучению 
влияния желчи на гомеостаз глюкозы. В серии работ 
M.Ermini и G.Manfredini с соавт. [16, 17] было установле- 
но, что при отведении тока желчи из двенадцатиперст- 
ной в тощую кишку у собак наблюдается гиперплазия 
островков, увеличение процентного содержания В-кле- 
ток и их способности освобождать инсулин. В аналогич- 
ных острых и хронических опытах у крыс выявлено по- 
вышение толерантности к орально и внутривенно вве- 
денной глюкозе, которая демонстрировалась при различ- 
ных физиологических условиях и в течение длительного 
времени [18]. М.А. Медведевым и сотр., изучавшими вли- 
яние потери желчи на активность инсулина и содержа- 
ние сахара в крови у собак с интактной, удаленной и изо- 
лированной двенадцатиперстной кишкой, показано, что 
частичная потеря желчи приводит к изменениям глике- 
мической кривой и уменьшению инсулиновой активно- 
сти после перорального приема глюкозы, особенно рез- 
ко выраженным у дуоденэктомированных животных [9]. 
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Авторы предполагают, что низкий уровень желчных кис- 
лот у дуоденэктомированных собак уменьшает стиму- 
лирующий эффект глюкозы на секрецию инсулина при 
потере желчи. Экспериментально подтверждено, что 
желчные кислоты регулируют не только метаболизм ли- 
пидов, главным образом, холестерина, но и глюкозы [14]. 
В качестве механизма рассматривается возможность 
желчных кислот изменять секрецию гормонов кишечни- 
ка или химический состав двенадцатиперстной кишки, 
которые затем действуют на гомеостаз глюкозы через 
влияние на секрецию В-клеток или непосредственно на 
печень и периферические ткани. Оценивая результаты, 
полученные у дуоденэктомированных собак с потерей 
желчи, следует иметь в виду, что сама операция снижает 
секрецию желчи и ее ингредиентов – билирубина, элек- 
тролитов и желчных кислот [5], да еще потеря желчи яв- 
ляется веской причиной нарушения компенсаторного 
образования и выделение интестинальных гормонов в 
оставшихся участках тонкого кишечника. 

В опытах на собаках с билиарно-панкреатическими 
фистулами удалось обнаружить, что интрадуоденальная 
инфузия секвестранта желчных кислот – холестирамина 
(2,4 и 8 г/час) приводила к дозозависимому усилению 
освобождения холецистокинина 33/39 в ответ на интра- 
дуоденальную инфузию аминокислот. Аналогичный 
эффект получен при полном отведении желчи [23]. При 
изучении эндокринной функции поджелудочной желе- 
зы у больных холелитиазом установлено, что нарушение 
толерантности к глюкозе встречается чаще, базальная 
гиперинсулинемия и уровень базального инсулина пре- 
вышают этот показатель в контрольной группе, т.е. под- 
держание нормального уровня глюкозы у таких пациен- 
тов достигается, по мнению автора, за счёт функциональ- 
ного напряжения В-клеток [6]. Гиперинсулинемия, сти- 
мулируемая глюкозой у этих больных, также встречается 
чаще, однако уровень её ниже, чем в контрольной груп- 
пе. Авторы предполагают, что это можно объяснить на- 
чинающимся истощением инсулярного аппарата [7]. 
Однако нельзя отрицать, что нарушения углеводного об- 
мена у больных холелитиазом могут быть следствием хро- 
нического билиарного панкреатита, а не нарушением 
тока желчи. 

Результаты наших исследований также свидетельству- 
ют о существовании активных отношений между секре- 
цией желчи и инсулярным аппаратом поджелудочной 
железы. В условиях желчной недостаточности, вызван- 
ной отведением желчи через фистулу общего желчного 
протока, у крыс наблюдается возрастание эндокринной 
ткани как за счет гипертрофии – увеличения размеров 
островков, так и гиперплазии – количественного увели- 
чения популяции островков через неогенез, т.е. форми- 
рование новых анатомо-функциональных единиц [11]. 
Изменения морфологических показателей и цитохими- 
ческой характеристики В-клеток свидетельствуют об уси- 
лении инсулино-выделительной активности органа. Не 
исключено, что определенную роль в этих изменениях 
играет нарушение связи между желчной секрецией и 
эндокринными клетками кишечника. 

 

Использование терапевтического эффекта инкретинов 
для лечения сахарного диабета 2 типа 

Механизм инсулинотропного действия инкретинов 
кишечника пока полностью не выяснен. Однако несом- 

ти к инсулину. Количество В-клеток снижено и пробле- 
мой является не только способность синтезировать и ос- 
вобождать инсулин, но и критическая масса этих клеток 
поджелудочной железы. Известно, что к моменту уста- 
новления диагноза сахарного диабета функция B-клеток 
уже может быть снижена на 50%, и далее она может про- 
должать снижаться примерно на 4% в год, несмотря на 
проводимую терапию [2]. В связи с этим, в последние 
годы большое внимание уделяется разработке новых 
подходов к лечению сахарного диабета 2 типа с исполь- 
зованием эффектов эндогенных инсулинотропных пеп- 
тидов, в частности ГПП-1. 

Однако ГПП-1 не может использоваться для терапии 
сахарного диабета 2 типа из за короткого периода полу- 
распада. Период полураспада ГПП-1 при циркуляции у 
человека составляет около 2 мин., что свидетельствует, 
что только часть секретируемого гормона достигает тка- 
ней-мишеней посредством циркуляции. Исследования, 
проведенные на изолированной перфузируемой тонкой 
кишке крыс, доказали, что 50-70% секретируемого гор- 
мона метаболизируется уже до того, как ГПП-1 покидает 
кишечник, и преимущественно катализируется фермен- 
том дипептидилпептидазой 4 типа (ДПП-4), который осу- 
ществляет отщепление 2 аминокислот от интактного пеп- 
тида, в результате чего образуются 2 укороченных пеп- 
тида, которые выводятся из организма главным образом 
почками. Данные укороченные пептиды не активируют 
соответствующие рецепторы и не влияют на выброс ин- 
сулина и уровень глюкозы крови. ДПП-4 располагается 
на мембранах щеточной каемки кишечного и почечно- 
го эпителия, на поверхности капилляров и присутствует 
в кровотоке в растворимой форме. Учитывая, что ДПП- 
4 взаимодействует с ГПП-1 за несколько минут, терапию 
нативным ГПП-1 невозможно использовать для продол- 
жительного лечения СД2. Поэтому исследования направ- 
лены на создание лекарственных веществ, способных 
продлить биологическую активность ГПП-1. А.А. Спа- 
сов с соавторами выделили три приоритетных направле- 
ния этих работ [13]: 

А. Создание аналога ГПП-1, обладающего более дли- 
тельным периодом полураспада. 

Примером может быть эксенатид. Это миметик 
ГПП-1, который является экзогенным функциональным 
аналогом экседина-4, полученного из слюны ящера-ядо- 
зуба, и первым представителем нового класса антидиа- 
бетических средств. У эксенатида отмечается 53% совпа- 
дение аминокислотной последовательности с ГПП-1, но 
он является продуктом отдельного гена, отличного от гена 
проглюкагона, экспрессирующего ГПП-1 у ящера-ядо- 
зуба. Соединясь с рецептором ГПП-1 в поджелудочной 
железе и других органах и тканях, эксенатид оказывает 
разнообразные антигипергликемические и глюкозорегу- 
ляторные эффекты, сходные с действием ГПП-1. 

Резюме клинических зарубежных исследований, про- 
веденных по терапии больных эксенатидом, свидельству- 
ют о том, что использование его даёт клиницистам уни- 
кальное средство лечения пациентов с недостаточным 
контролем гликемии [2]. Очевидно, настало время при- 
обретения собственного опыта по внедрению препарата 
в практику отечественного здравоохранения. 

Б. Разработка соединений – ингибиторов ДПП-4. 
Например: вилдаглиптин и ситаглиптин. Единствен- 

ны 
ненно, то, что сегодня не до конца понято, будет распоз- 
нано завтра. И уже сегодня многое из познанного мож- 
но использовать в практических целях. 

По современным оценкам только 36% пациентов, 
страдающих сахарным диабетом 2 типа, достигают целе- 
вых показателей гликемии. Сахарный диабет 2 типа воз- 
никает главным образом из-за сочетания В-клеточной 
недостаточности и периферической невосприимчивос- 

м представителем данного класса, рекомендованным 
FDA, является cитаглиптин (Янувия), производства ком- 
пании «Мерк Шарп и Доум Идеа, Инк». Ситаглиптин яв- 
ляется мощным, полностью обратимым ингибитором 
фермента ДПП-4, приводящим к повышению уровня 
а ктив ност и  э ндог енны х  инкр ет инов .  Действ ие 
cитаглиптина состоит в усилении глюкозозависимого 
инсулинового ответа и одновременное подавление глю- 
козозависимой секреции глюкагона на фоне повышения 
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уровня глюкозы крови [1]. Эффективность ситаглиптина 
доказана многочисленными международными исследо- 
ваниями. 

В. Поиск соединений, в том числе и растительного 
происхождения, влияющих на усиление синтеза ГПП-1. 

Например, различные препараты на основе Gymnema 
sylvestre (тропической лианы, произрастающей в Юго- 
Восточной Азии, Индии, Китае): 

- на основе одной из фракций гимнемы лесной (GS ) 
в США был запатентован препарат ProBeta и проводятся 
его клинические испытания; 

- в России проводятся исследования нового антидиа- 
бетического препарата «Диа-�»; по полученным экспе- 
риментальным данным, применение препарата способ- 
ствует повышению регенерации �-клеток и препятству- 
ет развитию апоптоза в эндокриноцитах панкреатичес- 
ких островков [4, 13]. 

Таким образом, есть надежда, что в недалеком буду- 
щем мы сможем обеспечить более хороший гликеми- 
ческий контроль у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
уменьшая суточные колебания глюкозы, снижая риск 
развития гипогликемий и, наконец, действительно обес- 
печивая достойное качество жизни больных, реально 
управляя этим тяжелым и пока неизлечимым заболева- 
нием с помощью новой группы сахароснижающих пре- 
паратов. 
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