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ШАРХЛАР

ТУРДИЕВА Ш.Т., КОШИМБЕТОВА Г. К.

ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ  
ГАСТРОЭНТЕРОПАНКРЕАТИНЕСКОЙ ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМ Ы

Ташкентский педиатрический медицинский институт

В ходе профилактического осмотра детей и под­
ростков многие авторы указывают на высокий 
уровень первичного выявления у данной категории 
населения заболеваний эндокринной системы (от
7.7 до 26,74%) и желудочно-кишечного тракта (от
14.7 до 32,4%), в зависимости от возраста и мес­
то проживания [2,7,14,15,17].

Одновременно, было доказано, что нарушение 
функциональной морфологии диффузной нейроэн­
докринной системы и экспрессии  различных 
биологически активных веществ является основой 
патогенеза функциональных расстройств и ряда 
хронических заболеваний ЖКТ. Так, изменение эк­
спрессии ряда молекул, запускающих воспалитель­
ный процесс (брадикинины, простагландин Е2), 
способно снижать порог чувствительности перифе­
рических ноцицептивных окончаний и тем самым 
индуцировать развитие функциональных рас­
стройств, с последующим развитием хронических 
заболеваний ЖКТ [3,11,13].

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) представляет 
собой часть единого организма. Поэтому заболе­
вания пищеварительной системы сказываются на 
функционировании других органов и систем. В то 
же время нарушение деятельности какой-либо из 
частей организма вызывает дисфункцию органов 
пищеварения [18,29].

В частности, прошло более 110 лет с тех пор, как 
было обнаружено, что экстракт слизистой оболочки 
тонкого кишечника также стимулирует секрецию 
поджелудочной железы. В результате Bayliss и 
Starling не только открыли новое вещество — сек­
ретин, но и ввели новое понятие о регуляции де­
ятельности организма посредством «химической 
информации из крови». Таким образом, родилась 
новая наука — эндокринология, в частности эндок­
ринология пищеварения [1,13].

В дальнейшем из экстрактов слизистой оболоч­
ки желудка и кишечника, помимо секретина, были 
выделены и изучены другие пептиды, которые 
секретировались специальными эндокриноподоб­
ными клетками, разбросанными среди эпители­
альных клеток слизистой ЖКТ [1]. Подробное изу­
чение гормонопродуцируемых клеток ЖКТ может 
быть ценным источником информации для мнений 
об изменениях слизистой оболочки в различных 
болезнях пищеварительного тракта [12,24,26].

Выделяют три основных механизма регуляции 
пищеварительного аппарата: центральный рефлек­
торный, гуморальный и локальный. Центральные 
рефлекторные влияния в большей мере выражены 
в верхней части пищеварительного тракта. По мере 
удаления от ротовой полости их участие снижается, 
однако возрастает роль гуморальных механизмов.

Особо выражено это влияние на деятельность же­
лудка, двенадцатиперстной кишки, поджелудочной 
железы, желчеобразование и желчевыведение. В 
тонкой и особенно толстой кишке проявляются 
преимущественно локальные механизмы регуляции, 
за счет механических и химических раздражений 
[4].

Нельзя отрицать значения в развитии функцио­
нальных расстройств и гуморальных механизмов. 
В частности, хорошо известно, что некоторые 
биогенные амины, являющиеся модуляторами 
аллергических реакций, регулируют секрецию и 
моторику желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Так гистамин повышает тонус стенок желудка и сти­
мулирует кислотообразования, серотонин, напро­
тив, обладает тормозящим влиянием на желудоч­
ные функции, простогландин Е является локальным 
регулятором моторики антрального отдела [16].

Функционирование пищеварительной системы, 
в частности моторика, секреция и всасывание 
регулируются сложной системой нервных и гумо­
ральных механизмов.

Нейроэндокринные клетки продуцируют такие же 
вещества, как и нейроны, однако они принимают 
участие в паракринной регуляции органов, а не в 
топической, осуществляемой нервными клетками 
[4].

В пищеварительном конвейере с проксимодис- 
тальной орально-гастроэнтеральной преемственно­
стью деградации питательных веществ десятками 
гидролитических ферментов секретов желез и 
энтероцитов ферментам поджелудочного секрета 
принадлежит ключевая роль в главном химическом 
реакторе желудочно-кишечного тракта — тонкой 
кишке [8].

Большую роль в гуморальной регуляции пище­
варительной системы играют именно гастроинте­
стинальные гормоны, являющиеся неотъемлемой 
частью эндокринной системы (ЭС) [11].

Следует отметить, что ЭС обеспечивает сохране­
ние гомеостаза организма при меняющихся усло­
виях внешней среды. Совместно с нервной и 
иммунной системами регулирует: рост, развитие 
организма, его половую дифференцировку и реп­
родуктивную функцию, принимает участие в про­
цессах образования, использования и сохранения 
энергии. ЭС это не замкнутый круг, а взаимосвя­
занная система со всеми органами и системами 
организма. Эндокринный контроль можно рассмат­
ривать как цепь регуляторных эффектов, в которой 
результат действия гормона прямо или косвенно 
влияет на элемент, определяющий содержание 
доступного гормона. Взаимодействие происходит, 
как правило, по принципу отрицательной обратной
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связи: при воздействии гормона на клетки-мише­
ни их ответ, влияя на источник секреции гормона, 
вызывает подавление секреции.

Следует отметить, что секреторные эндокринные 
клетки желудочно-кишечного тракта относятся к 
APUD-системе («APUD» — акроним, amine content, 
precursor uptake, decarboxilation, что означает со­
держание аминов, поглощение предшественников 
и декарбоксилирование). Характерным свойством 
этих клеток является их способность поглощать и 
накапливать предшественников биогенных аминов 
с последующим их декарбоксилированием, в ре­
зультате чего образуются биологически активные 
вещества и полипептидные гормоны. Выделено и 
описано более 30 гормонов, которые секретируют- 
ся в кровяное русло клетками или скоплениями 
клеток, расположенными в тканях желудочно-ки­
шечного тракта [4,11].

Гастроэнтеропанкреатическая эндокринная 
система (ГЭПЭС) — являясь наиболее изученной 
частью диффузной эндокринной системы (синоним 
APUD-система) и включая примерно половину её 
клеток, является отделом эндокринной системы, 
представленный рассеянными в различных орга­
нах пищеварительной системы эндокринными клет­
ками (апудоцитами) и пептидергическими нейро­
нами, продуцирующими пептидные гормоны. ГЭ­
ПЭС называют «самым большим и сложным эндок­
ринным органом в организме человека» [5,11,25]. 
Клетки и нейроны ГЭПЭС участвуют в синтезе и 
секреции регуляторных полипептидов, оказываю­
щих гормональное действие на различные стороны 
деятельности органов пищеварения. В силу корот­
кого времени существования и достаточно быст­
рой инактивации этих полипептидов в печени или 
непосредственно в кровотоке, их воздействие на 
органы вне системы пищеварения заметно мень­
ше [1]. Пищеварительную систему можно назвать 
самым большим производителем гормонов в теле. 
В её основных органах: желудке, тонкой и толстой 
кишках, поджелудочной железе и других имеются 
диффузно расположенные эндокринные клетки, 
которые все вместе объединяются в ГЭПЭС, явля­
ющуюся частью диффузной эндокринной системы.

В последнее время вместо термина APUD-сис­
тема снова вошёл в употребление ранее принятый 
синоним диффузная эндокринная система, в то же 
время большинство апудоцитов (клетки, входящие 
в состав APUD-системы) располагаются в желудке, 
тонкой кишке и поджелудочной железе. Также 
некоторое количество их имеется в пищеводе, 
толстой кишке. Апудоциты печени не относят к гас­
троэнтеропанкреатической эндокринной системе. 
Апудоциты выполняют функции синтеза и секре­
ции регуляторных полипептидов, оказывающих гор­
мональное действие на различные стороны деятель­
ности органов пищеварения. В силу короткого вре­
мени существования и достаточно быстрой инак­
тивации этих полипептидов в печени или непос­
редственно в кровотоке, их воздействие на органы 
вне системы пищеварения заметно меньше [5,11].

При этом, гастроинтестинальные гормоны ока­
зывают регуляторные влияния на клетки-мишени

различными способами: эндокринным (доставля­
ются к органам-мишеням общим и региональным 
кровотоком) и паракринным, диффундируют через 
интерстициальную ткань к рядом или близко рас­
положенной клетке [10].

Основными эндокринными клетками желудка 
являются энтерохромаффиноподобные клетки 
(ECL-клетки), которые составляют 35 % нейроэн­
докринных клеток желудка здорового человека, G- 
клетки (26 %) и D-клетки. ECL-клетки секретиру- 
ют гистамин, G-клетки — гастрин, D-клетки — 
соматостатин. В кислотопродуцирующей зоне 
желудка: в теле желудка, области дна и интер­
медиальной зоне ECL- и D-клетки располагаются 
рядом с секретирующими соляную кислоту парие­
тальными клетками и, таким образом, обеспечи­
вают паракринный характер регуляции их гиста­
мином и соматостатином [8,11].

Следует отметить, что эндокринные клетки всё 
время дифференцируются, усложняют своё строе­
ние и мигрируют из крипт на верхушки ворсинок. 
Эндокринные клетки и пептидергические нейро­
ны совместно используют биохимические механиз­
мы, необходимые для синтеза и продукции поли­
пептидов, а также группы эндокриноцитов могут 
образовывать комплексы, имеющие межклеточные 
щели или канальцы, содержащие продуцируемые 
агенты [5,12].

В проксимальных отделах тонкой кишки предс­
тавлен самый большой среди других органов ЖКТ 
набор эндокринных клеток: l-клетки, продуцирую­
щие холецистокинин, S-клетки — секретин, К-кпет- 
ки — глюкозозависимый инсулинотропный поли­
пептид, М-кпетки — мотилин, D-клетки — соматос­
татин, G-клетки — гастрин и др. В двенадцати­
перстной и тощей кишках находится абсолютное 
большинство из всех I-, S- и К-клеток организма. 
Число G-клеток в 1 мм2 луковицы двенадцатипер­
стной кишки 6-76 в отличие от 220-490 пилоричес­
кого отдела желудка [19,21].

Более изученными являются ряд гормонов ГЭ­
ПЭС, в частности гастрин и секретин. Встречают­
ся многообразные эндокринные клетки: gastrin в 
средней трети слизистой оболочки и клеток со- 
матостатина в базальной половине пилорической 
слизистой оболочки. Исследование пилорической 
части здорового человеческого желудка показало 
характерное распределение клеток, которые 
реагировали с антисывороткой против gastrin и 
соматостатина [20,26].

Было доказано трофическое влияние гастрина на 
экзокринную ткань поджелудочной железы. При 
внутривенном введении гастрина и пентагастри- 
на животным и человеку отмечается значительное 
повышение концентрации панкреатических бикар­
бонатов и ферментов [22]. Кроме того, описано 
потенцирование гастрином  стимулирую щ его 
действия панкреозимина на секрецию панкреати­
ческих ферментов и секретина — на панкреатичес­
кое бикарбонатовыделение [27,30].

В ходе исследований была доказана роль изме­
ненного биомаркера гастрина, как фактора роста 
колоректального, желудочного, печеночного и рака
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поджелудочной железы. При этом, hypergastrinemia 
характеризует аутоиммунный гастрит с атрофией 
железы и увеличенным риска желудочной адено­
карциномы и нейроэндокринных опухолей [28].

Гастрин стимулирует тонус сфинктера, снижает 
тонус верхних отделов пищеварительного тракта 
(ВОПТ), способствуя главным образом секретин и 
холецистокинин. Некоторые пищевые продукты в 
значительной степени, в связи с влиянием на 
продукцию холецистокинина, вызывают снижение 
тонуса ВОПТ. Это — животные жиры, шоколад, кофе, 
алкоголь, мята перечная, томаты, цитрусовые. Так­
же определены группы лекарств, приводящие к 
снижению тонуса ВОПТ: спазмолитики, [3-адре­
нергические агонисты, блокаторы кальциевых ка­
налов, бензодиазепины, барбитураты, опиаты [9].

В своих экспериментальных исследованиях Miwa 
Nahata и соавт. (2012) доказали влияние уровня 
гастрина на уровень соматотропина (GH) в крови, 
уменьшение первого приводило к уменьшению 
уровня второго гормона, При лечении гастрином 
и пептидом GH-выпуска 6, который является аго­
нистом гастрин-рецепторов, у экспериментальных 
крыс отмечали улучшение желудочной секреции, 
но при инъекционном в ведении гастрина не от­
мечали увеличение сывороточного GH [30].

Но при этом, как отмечает Ian LP Beales (2013), 
гастрин и cholecystokinin (ССК) стимулируют сек­
рецию соматостатина в желудочных D-клеток, как 
часть контроля обратной связи с продукцией же­
лудочной кислоты [19].

Уровень гастрина-17 косвенно свидетельствует 
о функционально-морфологическом состоянии ан­
трального отдела желудка [6]. Нельзя отрицать роль 
соматостатина, который также может меняться в 
зависимости от вида патологии ЖКТ [23,29]. При 
этом, физиологическим стимулом инкреции дру­
гого гормона ЖКТ является секретин, который 
способствует формированию pH среды в полости 
двенадцатиперстной кишки. При этом, глюкоза, 
жиры и белки инкрецию секретина не стимулиру­
ют. Для секретина строго доказан эндокринный тип 
действия, наиболее специфичные рецепторы его 
— в клетках мелких протоков экзокринной ткани 
поджелудочной железы [34].

Основное действие секретина — увеличение 
объема жидкой части панкреатического секрета, 
концентрации и количества бикарбонатов в нем, 
что наблюдается у человека уже через 2-3 минуты 
после внутривенной инъекции или начала внутри­
венной инфузии секретина. Следствием является 
увеличение интрадуоденального pH — создание 
щелочного оптимума для активности панкреатичес­
ких ферментов [33]. Нарушение инкреции секре­
тина играет роль в патогенезе язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки и хронического дуо­
денита [28,31].

Другим немаловажным гормонов в системе ГЭ- 
ПЭС является соматостатин (GHIF — growth hormone 
inhibiting factor, SRIF — somatotropin-release inhibiting 
factor). Полипептид, состоящий из 14 аминокислот. 
Соматостатин — важный модулятор neurotrans­
mission в центральной нервной системе и действу­

ет как мощный ингибитор гормона и экзокринной 
секреции, а также регулятора пролиферации 
клеток в периферии [31].

Концентрация соматостатина в островках Лангер- 
ганса поджелудочной железы превышает уровень 
его в тканях гипоталамической зоны головного моз­
га, из которых он впервые был экстрагирован и 
действует через пять рецепторов (sst 1-5), которые 
широко распространены в мозговых и перифери­
ческих органах [27,31 ].

Много соматостатина также в антральной сли­
зистой оболочке желудка, существенно меньше — 
в кишечной слизистой оболочке. В целом 3/ 4 всего 
иммунореактивного соматостатина вырабатывает­
ся расположенными в органах пищеварения D- 
клетками, остальное количество вырабатывается в 
головном мозгу. В отличие от других полипептид­
ных гормонов, молекула-предшественник соматос­
татина обладает определенной биологической 
активностью, которая в то же время во много раз 
менее выражена, чем у молекулы гормона [21].

Можно выделить следующие стороны действия 
соматостатина: торможение базальной и стимули­
рованной инкреции соматотропного гормона, инк­
реции пролактина и АКТГ; торможение базальной 
и стимулированной инкреции инсулина, глюкагона 
и панкреатического полипептида путем прямого 
влияния на образующие их клетки поджелудочной 
железы; торможение инкреции всех изученных 
желудочно-кишечных гормонов: гастрина [22], сек­
ретина, ХКП, ГИП, ВИП, мотилина и энтероглюка- 
гона, а также кальцитонина, желудочной секреции 
соляной кислоты, пепсина, секреции панкреатичес­
ких бикарбонатов и ферментов, гастродуоденаль­
ной и билиарной моторики. В ходе исследования 
было доказано, что сниженные уровни соматоста­
тина в островках поджелудочной железы приводит 
к торможению выпуска инсулина в R-клеткая орга­
на [35].

Другое исследование показало, что соляная 
кислота оказывает стимулирующее влияние на 
секреторную активность самой поджелудочной 
железы через активацию продукции секретина 
слизистой оболочкой двенадцатиперстной кишки 
[8]. При изучении состояние кислотообразующей 
функции желудка у детей с хронической гастроду­
оденальной патологией (ХГДП) выявлен, что сред­
ний уровень внутрижелудочной pFI у них оказался 
умеренно сниженным (156+006). При этом сниже­
ние показателя pH у больных имело место в 5,7 раза 
чаще, чем его повышение и в 5 раз чаще, чем его 
нормальный уровень. У всех детей с ХГДП имелось 
нарушение экзокринной функции поджелудочной 
железы: частота встречаемости отклонений от 
норматива содержания в крови больных липазы, 
трипсина и [3-амилазы примерно одинакова (89,5%, 
87,0%, 83,7% соответственно) [10].

При ХГДП отмечается поражение многих эндок­
ринных функций желудка, включая производство 
желудочно-кишечного соматостатина, гастрина и 
ghrelin [32]. При этом, в зависимости от место 
расположения ХГДП меняется привлечение эндок­
ринной системы в патологический процесс. В
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частности, кардиальный и антральный части 
желудка были определены наличием большого ко­
личества клеток, продуцирующих ghrelin и гастрин. 
Концентрации клеток соматостатина наблюдались в 
проксимальном отделе желудка. Париетальные клет­
ки были замечены во всех железах тела желудка так 
же как в более чем 50% антральных желез [20].

При рассмотреним роли гормонов в желудоч­
ной секреции следует отметить, что стимулятора­
ми секреции желудочной кислоты являются гис­
тамин, гастрин, ацетилхолин, и ghrelin. Ингибито­
ры включают соматостатин, nefstatin-1, интерлейкин 
11 кальцитонин, связанный с геном пептид. При 
этом HP стимулируют или ингибируют секрецию 
кислоты в зависимости от динамики инфекции и 
области желудка, где преобладает заражение. 
Острая инфекция активизирует кальцитонин, свя­
занный с геном пептид и сенсорные нейроны, сое­
диненные с торможением гистамина и секрецией 
кислоты [21].

В частности, в экспериментальных условиях А 
Stengel and Y.Tache (2013) доказали, что соматос­
татин оказывает регулирующее действие на ghrelin, 
возбуждающий аппетит гормон, производящийся 
эндокринными клетками X/A-like в слизистой обо­
лочке желутка. Соматостатин взаимодействует с 
SST (2) в мозгу, чтобы вызвать увеличение базаль­
ных ghrelin плазменных уровней и противодейству­
ет висцеральному, обусловленному стрессом, 
уменьшению ghrelin. В отличие от этого, возбужде­
ние периферического соматостатина — SST (2) при­
водит к торможению базального ghrelin, вероятно 
за счёт вовлечения паракринного действия сома­
тостатина, действия SST (2) на X/A-like ghrelin 
клетки в желудочной слизистой оболочке. Другим 
видом соматостатина, названным cortistatin, в 
дополнение к закреплению с SST (1) (-) (5) также 
непосредственно, взаимодействует с ghrelin рецеп­

тором и поэтому может одновременно смодулиро­
вать выпуск ghrelin и действия на целевых местах, 
имеющих ghrelin рецепторы, представляют связь 
между системами соматостатина и ghrelin [31].

В ходе другого экспериментального исследова­
ния М Zaki et all., (2013) у крыс при заражении 
HP, вызвали увеличение соматостатина (SST; мак­
симальный: 200±20 и 194 + на 9% выше базального, 
Р<0.001) и уменьшение в гистаминовой секреции 
(максимальный: 45+5 и 48 + на 2% ниже базаль­
ного, Р<0.001), что связывают с антителом SST, 
подразумевая, что изменения в гистаминовой сек­
реции отражали изменения в секреции SST. При 
этом отмечая, что хеликобактериоз приводит к инги­
бированной секреции желудочной кислоты непос­
редственно, так же как и косвенно активизируя 
внутренние сенсорные нейроны, соединенные с 
возбуждением SST и торможением гистаминовой 
секреции. Активация невральных проводящих путей 
даёт одно объяснение относительно того, как на­
чальное очаговое микробное обсеменение поверх­
ностной желудочной слизистой оболочки HP может 
остро ингибировать секрецию кислоты [34].

В другом эксперименте G.M.Du et all., (2013) при 
инъекции плазмида, кодирующей ghrelin, отмечено 
повышение секреции желудочной кислоты со сни­
женной mRNA SST [23]. По мнению ряда учёных, 
под действием нестероидного противовоспалитель­
ного препарата (NSAID) идёт снижение pH желудка 
до 1,83 (±0,06), что вызывает образование язв и 
одновременно наблюдается снижение гормонов 
ghrelin, gastrin и соматостатина [25,33].

Основываясь на вышеизложенных данных можно 
заключить, что нарушения в ходе функционирова­
ния гастроэнтеропанкреатической эндокринной 
системы влияет на работу не только пищеваритель­
ного тракта, но и на функциональную способность 
всей эндокринной системы организма в целом.
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