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Поджелудочная железа является органом с исключи-
тельно мощным экзокринным аппаратом [3, 18, 20]. При
весе 80-100 г она продуцирует в сутки около 1,5-2 л секре-
та, что составляет 1,5 мл в минуту или 20 мл на 1 г веса. В
органе вырабатывается преимущественно белковый сек-
рет, основную массу которого составляет в общей слож-
ности до полутора десятков пищеварительных фермен-
тов. Около 20% общего веса железы приходится на фер-
менты. Из 6-8 г пищеварительных ферментов, ежедневно
выделяемых в желудочно-кишечный тракт человека,
4-5 г вырабатывается поджелудочной железой. По дан-
ным биохимических исследований, процесс секреции вы-
зывает потерю около 20% суммарного белка клеток, од-
нако уже через 5-6 часов последний полностью восста-
навливается [12, 14]. Таким образом, скорость ресинтеза
белковых веществ в ацинусах огромна. Причем установ-
лено, что синтез и выделение ферментов в экзокринных
панкреатоцитах протекает практически непрерывно [20].
Как же это обеспечивается?

Мы провели тщательный анализ литературных дан-
ных и большого собственного материала по изучению
секреторной деятельности поджелудочной железы в ус-
ловиях нормы, пищевой стимуляции и широком диапа-
зоне различных экспериментальных воздействий. Извес-
тно, что экзокринная система поджелудочной железы
лишена резервных емкостей, в которых наподобие желч-
ного пузыря секрет мог бы накапливаться и по мере на-
добности выделяться. Поэтому в норме в самих панкре-
атоцитах можно наблюдать запасы готового секрета в
апикальных отделах, куда перемещаются гранулы зимо-
гена во время созревания. Понятие секреторного цикла
ввели E. Ries и M. Gersch [37], изучая поджелудочную
железу после стимуляции секреции пилокарпином. Под
секреторным циклом они подразумевали периодичес-
кие изменения экзокринных панкреатоцитов, связанные
с образованием, накоплением, выделением секрета и
восстановлением для дальнейшей деятельности, после-
довательно сменяющие друг друга. Такое понимание
секреторного цикла отождествляет его с представлени-
ем о клеточном «конвейере», сформулированным Г.
Хиршем [17]. Оно подчеркивает закономерную после-
довательность и специфичность работы каждой органел-
лы клетки при образовании секрета. Большинство авто-
ров на основании преобладания тех или иных структур-
ных эквивалентов функционального состояния панкреа-
тоцитов подразделяют их секреторный цикл на пять фаз:
поступление веществ (капилляры, базальные и цитоплаз-
матические мембраны), синтез первичного секрета (ри-
босомы, шероховатый ретикулум), созревание секрета
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(комплекс Гольджи), накопление секрета (околоядерная
зона, апикальные отделы) и выделение секрета (апикаль-
ные цитомембраны и тонофибриллы) [11, 13, 15]. Вместе
с тем классическое представление о «секреторном цик-
ле» постоянно видоизменяется и уточняется. Kramer M.F.,
Poort C. [30], используя метод гистоавторадиографии,
показали, что биосинтез белка в клетках поджелудочной
железы происходит независимо от фазы секреторного
цикла. Е.А. Шубникова, Г.Ф. Коротько [18] считают, что
синтез и процессы восстановления в секреторной клетке
поджелудочной железы протекают непрерывно, а выде-
ление – периодически, на основе эндогенных ритмов, не
связанных с экзогенными стимулами. Внешние стимулы
увеличивают скорость и интенсивность секреции [20].

Разумеется, разделение фаз секреторного цикла и тер-
риторий, на которых они протекают, носит условный ха-
рактер, но по их усилению или ослаблению можно су-
дить об интенсивности секреторного процесса, так как
колебания секреторной активности клеток в точности
отражают ее функциональное состояние. В норме в боль-
шей части поджелудочной железы отмечается асинхрон-
ность в работе секреторного конвейера как в пределах
одного ацинуса, так и долек органа [2]. Очевидно, перио-
дичность в работе отдельных секреторных клеток и фун-
кциональная аритмия ацинусов являются теми биологи-
чески целесообразными приспособлениями, которые
обеспечивают равномерность загрузки отдельных ком-
понентов клеток, своевременное восстановление утра-
ченного в процессе секретообразования клеточного ма-
териала, что, в конечном итоге, дает возможность выра-
батывать поджелудочный сок непрерывно и в соответ-
ствии с необходимыми потребностями. Однако, как вы-
яснилось в дальнейшем, это не единственный механизм
для надежной работы органа.

До недавнего времени существовало представление,
согласно которому экзокринная часть поджелудочной
железы, как на морфологическом, так и функциональ-
ном уровне рассматривалась как относительно гомоген-
ный орган. Считалось, что если в большинстве секретор-
ных органов природа позаботилась об узкой специали-
зации отдельных клеток для выработки определенного
гормона или группы биологически активных веществ, то
в отношении экзокринного аппарата поджелудочной
железы этого сказать нельзя [24]. В структурном отноше-
нии все клетки ацинусов представлялись совершенно
однотипными. В пределах одной ацинарной клетки так-
же не обнаруживалось какой-либо гетерогенности, на-
пример, в системе шероховатого ретикулума, рибосо-
мах, комплексе Гольджи, которые наводили бы на мысль
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о существовании нескольких «поточных линий», каждая
из которых приспособлена к выработке одного пищева-
рительного фермента. В исследованиях лаборатории С.E.
Palader был прослежен процесс секретообразования на
субмикроскопическом уровне при использовании ме-
тодов электронной микроскопии, биохимического ана-
лиза различных клеточных фракций, гистоавторадиогра-
фии и гистохимии [32, 33]. Было установлено, что грану-
лы зимогена содержат все вырабатываемые железой
ферменты. Однако при этом определялся суммарный
состав фракций гранул зимогена, полученных при цент-
рифугировании. В универсализации клеточного «конвей-
ера» ацинусов авторы видели определенные биологи-
ческие выгоды, которые, по их мнению, заключались в
возможности, с одной стороны, разместить секреторные
системы более компактно, с другой – во взаимозаменяе-
мости отдельных клеточных элементов, позволяющей
безболезненно переносить убыль значительной части
паренхимы.

В физиологических работах этого времени преобла-
дает также мнение о том, что соотношение, или пропор-
ции различных ферментов в секретах желез органов пи-
щеварительной системы, в том числе и поджелудочной
железы, постоянны и не находятся в зависимости от спе-
цифических потребностей пищеварения [1, 43]. Утверж-
дается, что ни содержание пищи, ни конечные продукты
пищеварения не являются модуляторами скорости спе-
цифического пищеварительного гидролиза, и что пище-
варение субстратов в тонкой кишке не регулируется. Это
надо понимать таким образом, что состав поджелудоч-
ного сока является постоянным, т.е. отрицается возмож-
ность специфической ферментной адаптации органа.
Полученные факты обычно обсуждаются как проблема
параллельной секреции [1]. Согласно этой гипотезе, на
любую пищу поджелудочная железа отвечает выделени-
ем амилазы, трипсина, липазы и других ферментов в од-
них и тех же пропорциях, независимо от компонентов
пищи. Однако уже давно появились экспериментальные
данные, указывающие, что характер пищевого раздра-
жителя приводит к изменению состава пищеварительных
ферментов в соке поджелудочной железы [10, 16]. Каким
же образом меняется состав ферментов? Представляет-
ся один из вариантов, согласно которому в зимогенных
гранулах поджелудочной железы содержится стандарт-
ный, постоянный состав ферментов из 10-20 различных
молекулярных форм и их выброс подчиняется одному
стимулу. Тогда состав ферментов в соке поджелудочной
железы способен изменяться, если изменится способ
«загрузки» гранулы, а скорость секреторного процесса
может возрасти, если, кроме экзоцитоза, признать суще-
ствование и другого пути выхода ферментов из секре-
торной клетки, например, способом диффузии неофор-
мленного в гранулы материала [16, 38].Таким образом,
появляется возможность избирательного предпочтения
синтеза одних ферментов и торможения синтеза других.
S.S. Rothman был первым, кто описал феномен непарал-
лельной секреции после нервных, гормональных или
пищеварительных стимулов и предложил два пути секре-
ции ферментов [39, 41], с которыми многие не согласи-
лись. Между тем решение этого вопроса, как указывал
S.S. Rothman [40], означало бы не только решение теоре-
тического вопроса регулирования работы экзокринных
клеток, но и возможность сознательного поиска путей
управления специфической секрецией ферментов в со-
ответствии с составом пищи, состоянием организма,
функциональным состоянием пищеварительной систе-
мы или организма в целом.

Вышеизложенное способствовало формированию
направления дальнейшего потенциального изучения под-
желудочной железы и появлению новых подходов. Сле-
дует отметить, что бытующий взгляд морфологов и фи-
зиологов на гомогенность экзокринной части поджелу-
дочной железы не столько представлялся незыблемым
или не подлежащим сомнению, сколько ощущался недо-
статок обсуждения альтернативных концепций, что же-
леза может быть гетерогенна. Со временем такие сооб-
щения спорадически стали появляться. В течение после-
дних десятилетий, благодаря расширившимся методичес-
ким возможностям, количество сообщений, утверждаю-
щих гетерогенность структуры и функций органа, уве-
личилось. В оригинальных наблюдениях лаборатории А.
Бедуина изучалось действие на поджелудочную железу
различных стимуляторов секреции (церулеина, секрети-
на и др.). На основании секреторной реакции исследова-
тели пришли к заключению, что, по крайней мере, две
группы ацинусов четко отличимы – первые отвечают на
один стимулятор, вторые – на их комбинацию. Обсужда-
ется возможность их гормональной специфичности [21,
34]. Многолетние и тщательные физиологические рабо-
ты Г.Ф. Коротько и его школы позволили сделать заклю-
чение, согласно которому срочные адаптивные секре-
торные реакции поджелудочной железы обеспечивают-
ся стимулирующими и тормозящими корригирующими
влияниями дуоденального химуса также путем варьиро-
вания функционально различающихся секреторных ре-
гионов поджелудочной железы [4, 5]. Отличия в экзок-
ринной секреции различных областей поджелудочной
железы отмечают и другие авторы [25].

F.M. Malaisse-Lagae и др. [27] положили начало мор-
фологическим наблюдениям непараллельной секреции.
Они сообщили, что периинсулярные панкреатические
ацинусы не только больше по размерам и содержат в
целом больше пищеварительных ферментов, чем аци-
нусы, удаленные от островков (телеинсулярные), что было
описано ранее [28, 29, 42], но и отличаются по соотноше-
нию этих ферментов. В дальнейших исследованиях отли-
чия периинсулярных ацинусов от телеинсулярных под-
твердились методами флюоресцентной световой микро-
скопии [22, 23] и электронномикроскопической иммуно-
гистохимии [36]. Преимущественно этот тип гетероген-
ности связывается с местным трофическим влиянием
эндокринной части поджелудочной железы через меха-
низмы, описанные нами в предыдущей работе [9]. Зна-
чение же гетерогенности пери- и телеинсулярных ацину-
сов I. Adеlson и P. Miller [19] видят в возможности изме-
нения состава пищеварительных ферментов в секрети-
руемом материале и общей гидролитической способно-
сти к полисахаридам и белкам кишечника.

О другом виде морфологической гетерогенности под-
желудочной железы сообщили E. Uchida и др. [35], кото-
рые иммуногистохимическим методом, употребляя
флюоресцирующие моноклональные антитела, изучали
наличие в нормальных панкреатоцитах человека антиге-
нов групп крови. Наблюдаемая гетерогенность была
продемонстрирована на микрофотографиях серийных
срезов. Различия широко распространялись по всем ре-
гионам железы (головка, хвост, пери- и телеинсулярные
области). Авторы не имеют доказательств связи обнару-
женной гетерогенности с функцией, однако не исключа-
ют ее при воздействии различных стимуляторов пищева-
рительных ферментов.

Особенно интересны морфологические наблюдения
на субклеточном уровне, которые были продемонстри-
рованы Е.А. Mroz и С. Lechene [31]. Стандартными мето-
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дами они разделяли зимогенные гранулы и определяли
содержание амилазы и химотрипсина пищеварительных
ферментов. Авторам удалось показать, что содержание
каждого из этих ферментов и их соотношение значитель-
но отличаются в различных зимогенных гранулах, что
функционально может привести к изменениям оконча-
тельного состава панкреатического сока. Прямое мор-
фологическое доказательство гетерогенности зимоген-
ных гранул ацинусов по всей поджелудочной железе по-
лучили P.A. Verdier и др., обработав замороженные сре-
зы панелью с 24-мя биотиниловыми лектинами, облада-
ющими высокой степенью специфичности связывания с
гликопротеинами [26].

Таким образом, в настоящее время на морфологи-
ческом уровне продемонстрировано наличие, по край-
ней мере, трех видов гетерогенности экзокринной части
поджелудочной железы: 1) в содержании ферментов пери-
и телеинсулярных областей; 2) в содержании ферментов
зимогенных гранул; 3) в содержании антигенов групп
крови.

В своих исследованиях нам удалось подтвердить мор-
фологическую гетерогенность пери- и телеинсулярных
ацинусов поджелудочной железы как при функциональ-
ных, так и различных экспериментальных воздействиях.
Выявлено, что в процессе пищеварения отмечаются рит-
мические колебания секреторной активности поджелу-
дочной железы. Так, через 15 мин после кормления об-
наруживается частичное выделение ранее накопленно-
го секрета из зимогенной зоны панкреатоцитов. Через 2
часа после кормления большая часть клеток поджелу-
дочной железы максимально выделяет секрет и вступает
в фазу синтеза. Апикальные отделы их в этот период со-
держат малочисленные гранулы зимогена. Поскольку
деятельность ациноцитов связана с определенными зат-
ратами энергии и структурных белков, они должны быть
восстановлены, после чего клетки вновь включаются в
секреторный цикл. Между тем было замечено, что учас-
тки железистой паренхимы, расположенной вокруг ост-
ровков Лангерганса, не вступают в циклические измене-
ния наравне с остальной экзокринной тканью. В этой зоне
обнаруживается разной ширины пояс ацинусов, посто-
янно нагруженных большим числом крупных гранул зи-
могена. Гистохимически выявляется метаболическая
неравнозначность клеток пери- и телеинсулярных аци-
нусов. Экзокринные панкреатоциты периинсулярных
ацинусов характеризуются особо высокой активностью
окислительных энзимов цикла Кребса – сукцинатдегид-
рогеназы, НАДН-дегидрогеназы, высокими показателя-
ми энергетического и белкового обмена. При экспери-
ментальных воздействиях физиологических доз гидрокор-
тизона отмечен стимулирующий эффект гормона на сек-
реторную деятельность как периинсулярных, так и теле-
инсулярных ацинусов поджелудочной железы [6]. Одна-
ко и в этих условиях пояс более крупных периинсуляр-
ных ацинусов с более многочисленными гранулами и
большей ферментативной активностью сохраняется. При
введении больших доз гидрокортизона размеры ацину-
сов вокруг островков уменьшаются, но при этом полно-
стью от гранул зимогена они не освобождаются. В усло-
виях дефицита глюкокортикоидов, создаваемом адрена-
лэктомией и совместной адренал- и овариэктомией, пе-
риинсулярные ацинусы утрачивают характерную спо-
собность к повышенному накоплению зимогена и со-
держание в них секреторных гранул уменьшается до уров-
ня остальных ацинусов. Наблюдается параллельное сни-
жение показателей белково-нуклеинового обмена, фос-
фолипидов, общей активности ферментов цикла Кребса

[7]. На экспериментальных моделях с полным наружным
отведением желчи до 3-х суток было установлено, что на
фоне дистрофических процессов, развивающихся в ос-
тальной экзокринной паренхиме, периинсулярные аци-
нусы продолжают сохранять размеры, объемы зимоген-
ной и гомогенной зон, ядер и метаболическую актив-
ность панкреатоцитов, соответствующую контрольным
животным и только при отведении желчи более 3-х суток
наблюдается исчезновение отличий между периинсуляр-
ными и телеинсулярными ацинусами [8]. Не исключено,
что участки экзокринной паренхимы вокруг эндокрин-
ных островков, так называемые периинсулярные ацину-
сы, являются одним из физиологических резервов желе-
зы и только повышенная функциональная нагрузка органа
вызывает включение их в общий ритм работы. Исчезно-
вение же этой резервной зоны может свидетельствовать
о дизадаптации и новых качественных состояниях и про-
цессах, определяющих морфогенез общепатологических
изменений.

Исходя из изложенного, мы находим перспективным
продолжение детального изучения вопроса о гетероген-
ности экзокринной части поджелудочной железы, что
будет содействовать решению проблем секреции орга-
на, имеющих не только теоретическое, но и прикладное
значение.
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