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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Диффузная эндокринная система — крупнейшее звено эндокринной системы позвоночных животных. В последние годы появились убедитель-

ные данные в пользу того, что клетки диффузной эндокринной системы имеют не нейроэктодермальное происхождение, а развиваются 

из экто-, мезо- и энтодермы. Рассмотрена современная концепция ее структурно-функциональной организации, значение в регуляции функ-

ций организма и нерешенные проблемы ее биологии, к которым относится не только гистогенез клеток, но и строение диффузной эндокрин-

ной системы, функциональное значение продуцируемых гормонов, а также процессы секреции гормонов в норме и при различных патологиях, 

что имеет большое научно-практическое значение как для биохимии и морфологии, так и для многих клинических дисциплин.

Ключевые слова: диффузная эндокринная система, гормоны.

Новые концепции биологии диффузной 

эндокринной системы: итоги и перспективы 

ее изучения

ФГБУ «Научно-исследовательский институт морфологии человека» РАМН

В.В. Яглов, Н.В. Яглова

Диффузная эндокринная система (ДЭС) — эволю-

ционно древнее и крупнейшее звено эндокринной 

системы позвоночных животных и человека. Она пред-

ставлена комплексом одиночно расположенных 

рецепторно-эндокринных клеток закрытого и откры-

того типа, основная масса которых находится в эпите-

лиальных тканях слизистых оболочек органов пищева-

рительной, дыхательной, мочеполовой системы и кожи. 

Клетки ДЭС воспринимают информацию из внешней 

и внутренней среды организма и реагируют на нее выделе-

нием биогенных аминов и пептидных гормонов, которые 

оказывают как локальные (ауто-, юкста-, паракринные) 

эффекты, так и дистантные (эндокринные) влияния. 

В функциональном отношении ДЭС связана с пепти-

дергическими нейронами и клетками иммунной защиты 

слизистых оболочек, которые вместе выступают как 

единая система первичного реагирования, оповещения и 

защиты организма.

История создания концепции ДЭС и ее современное 

понимание. Морфологические предпосылки существо-

вания ДЭС раскрыл немецкий физиолог Р. Гейденгайн. 

В 1870 г. он обнаружил в слизистой оболочке желудка 

ранее никем не описанные клетки, избирательно окра-

шивающиеся солями хрома. Позже их находили 

и в других органах, называя по-разному: энтерохро-

маффинные клетки Кульчицкого, клетки Нуссбаума, 

Николаса, Фейртера, аргентаффинные, аргирофильные, 

светлые, желтые, базальнозернистые. Их происхождение 

и функции на протяжении многих лет оставались невы-

ясненными. Некоторые исследователи считали их экзо-

кринными клетками, другие — эндокринными. В 1932 г. 

P. Masson, ссылаясь на свои ранние работы по этому 

вопросу, высказал мнение, что аргентофильные клетки 

выделяют секрет, который проходит в нервы кишеч-

ника, и назвал это нейрокринной функцией [1]. Кроме 

того, он отметил, что аргентофильные клетки присут-

ствуют в составе карциноидов кишечника и аппен-

дикса и, по его мнению, принимают участие в образо-

вании опухоли. Такие суждения стимулировали интерес 

исследователей к дальнейшему изучению биологии этой 

загадочной группы клеток. В 1938 г. F. Feyrter впервые 

сформулировал научную концепцию ДЭС [2]. Ее суть 

заключалась в том, что эпителиальные ткани слизистых 

оболочек желудочно-кишечного канала, воздухоносных 

путей, легких и других полых органов, контактирующих 

с внешней средой, в своем составе содержат диффузно 

расположенные клетки, выделяющие гормоны, которые 

оказывают как местные (паракринные), так и отдаленные 

(дистантные) влияния на различные структуры орга-

низма. Эту систему клеток F. Feyrter назвал «диффузным 
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эндокринным эпителиальным органом» или пери-

ферической эндокринной (паракринной) железой [3]. 

Однако данная концепция не привлекла к себе должного 

внимания исследователей как перспективное научное 

направление в биологии и медицине. Причиной явилось 

отсутствие доказательств того, что указанные клетки 

являются эндокринными. Решение этих вопросов стало 

возможным только спустя 30 лет, когда у морфологов 

на вооружении появились иммуноцитохимические 

методы определения содержания гормонов. В исследо-

ваниях А. Pearse [4, 5] было установлено, что клетки ДЭС 

секретируют биогенные амины и пептидные гормоны. 

Более того, A. Реаrse определил биохимические и цитохи-

мические показатели (маркеры) процесса их продукции: 

они поглощают предшественника биоаминов (диоксифе-

нилаланин или 5-окситриптамин); имеют карбоксильные 

группы боковых цепей, что обусловливает скрытую 

метахромазию; содержат α-глицерофосфатдегидрогеназу, 

неспецифическую эстеразу, флуорогенные амины (серо-

тонин, катехоламины), благодаря чему обладают свой-

ством специфической флуоресценции. Позже было пока-

зано, что эти клетки содержат в себе нейронспецифиче-

скую энолазу [6] и хромагранин А [7]. Клетки ДЭС, обла-

дающие перечисленными свойствами, A. Pearse назвал 

АРUD-серией [4]. АРUD — аббревиатура, от англ. «Amine 

Precursor Uptake and Decarboxylation» — поглощение 

предшественника амина и его декарбоксилирование, 

что отражает последовательность метаболической цепи 

производства биогенного амина и пептидного гормона. 

По сути, обнаружение клеток, обладающих такими свой-

ствами, считалось метаболическим паспортом, удосто-

веряющим их принадлежность к АРUD-серии. Клетки 

ДЭС, имеющие эти свойства, стали именовать апудоци-

тами, а опухоли, развивающиеся из них — апудомами 

[8, 9]. ДЭС обрела второй синоним своего названия — 

АРUD-серия клеток. Безусловно, возможность опреде-

ления гормонального профиля клеток ДЭС и маркеров 

биосинтеза пептидных гормонов и биогенных аминов 

привлекла внимание широкого круга исследователей 

к изучению АРUD-серии клеток. Они стали объектом 

пристального внимания специалистов разного профиля. 

Вместе с тем, имеющиеся в литературе сведения о морфо-

логии клеток и физиологии их гормонов в полной мере не 

давали полного ответа на вопрос о роли ДЭС в регуляции 

функций организма в целом и в эпителиальных тканях 

слизистых оболочек в частности.

Существенный вклад в изучение этой проблемы внес 

T. Fujita [10]. Им было показано, что клетки ДЭС, наряду 

с эндокринной функцией, выполняют также и рецеп-

торную. В связи с этим для их обозначения он ввел 

новый термин — «паранейроны». Дальнейшие исследо-

вания клеток АРUD-серии показали, что их свойствами 

обладают не только клетки ДЭС, но и другие клетки: 

пептидергические нейроны, тучные клетки соеди-

нительной ткани, секреторные кардиомиоциты и др. 

При этом было установлено, что многие пептидергиче-

ские нейроны выделяют те же самые пептидные гормоны, 

что и клетки ДЭС, такие как соматостатин, вазоак-

тивный интестинальный пептид (ВИП), эндорфины, 

бомбезин, субстанция Р, нейротензин, холецистокинин, 

ранее считавшиеся нейропептидами. И действительно, 

такие свойства клеток ДЭС, как хромофильность, арги-

рофильность, аргентаффинность, наличие в них нейрон-

специфической энолазы, продукция биогенных аминов 

и т.н. нейропептидов наводили на мысль, что они явля-

ются особой линией дифференцировки клеток нервной 

системы. По мнению A. Pearse, создателя концепции 

АPUD-серии, все ее клетки — производные нейроэкто-

дермы, т.е. представляют собой единую гистогенетиче-

скую систему эндокринных клеток [11]. Вследствие этого 

АРUD-серию клеток стали именовать «диффузная нейро-

эндокринная система» или «диффузная эндокринная 

(паракринная) система» [12], а присущие ее клеткам свой-

ства стали рассматривать как цитохимические маркеры 

нейроэндокринных клеток. Положительным моментом 

таких представлений стала разработка методов импрег-

нации солями серебра клеток ДЭС — аргирофильная и 

аргентофинная реакции, которые широко использовали 

в изучении клеток APUD-серии и диагностике опухолей 

(апудом). Однако дальнейшее изучение клеток АРUD-

серии принесло неожиданные результаты. Было показано, 

что некоторые гормоны этих клеток содержатся и в экзо-

кринных клетках желудочно-кишечного тракта, которые 

не относятся к производными нейроэктодермы[13]. 

Биологическая суть этого явления оставалась загадочной 

и вызывала серьезные сомнения относительно того, 

что клетки APUD-серии это единая гистогенетическая 

нейроэндокринная система. Так, АРUD-серия клеток 

переросла привычные функциональные границы клеток 

ДЭС эпителиальных тканей, имея свое представительство 

и в других типах тканей: соединительных (тучные клетки), 

нервной (пептидергические и аминергические нейроны), 

мышечных (секреторные кардиомиоциты). Вместе с тем, 

у эмбриологов и гистологов гипотеза о нейроэктодер-

мальном происхождении клеток APUD-серии вызы-

вала сомнения, поскольку она не была научно обосно-

ванной и противоречила классическим представлениям 

об источниках происхождения эпителиальных тканей 

слизистых оболочек внутренних органов, поджелудочной 

и предстательной желез, содержащих в своем составе 

клетки ДЭС. Это требовало проведения тщательных 

исследований их цитогенеза, выяснения закономерно-

стей их становления в процессах гистогенеза эпители-

альных тканей и создания научно обоснованной гисто-

генетической классификации опухолей, берущих начало 

от клеток ДЭС.

Эмбриологические аспекты исследования ДЭС. 

Анализируя становление клеток ДЭС в различные периоды 

онтогенеза особи, можно выделить ряд закономерностей. 

Первая — ранняя закладка и дифференцировка клеток ДЭС 

в составе эпителиальных тканей, когда остальные их неэн-

докринные эпителиоциты еще не дифференцированы для 

выполнения своих специфических функций [14]. Это дает 

основание предполагать, что гормоны клеток ДЭС прини-

мают участие в регуляции механизмов эмбрионального 

гистогенеза. Вторая — интенсивное развитие клеток ДЭС 

в период наиболее выраженного роста и дифференциации 

тканей [15]. Третья — появление клеток ДЭС в тех местах 

органов и тканей, где у взрослых особей они не встречаются 

[16]. Таким примером может послужить закладка G-клеток, 

секретирующих гастрин в желудке, тонкой кишке и подже-

лудочной железе, и их исчезновение из поджелудочной 

железы в постнатальном периоде развития особи [17]. 

Особого внимания заслуживает факт появления G-клеток 

в поджелудочной железе у взрослых особей в условиях пато-

логии (синдром Золлингера–Эллисона) [18].

Что касается второй проблемы — цитогенеза клеток 

ДЭC, то, согласно представлениям классической эмбрио-

логии и гистологии, эпителий желудочно-кишечного 

канала, паренхима поджелудочной железы (как экзо-

кринной, так и эндокринной ее части) и печени имеют 

энтеродермальное происхождение. Однако это поло-

жение потребовало пересмотра в связи с формированием 

концепции APUD-серии клеток. В ее состав входят 
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и эндокринные клетки поджелудочной железы. По 

мнению А. Pearse, все ее клетки — производные нейроэк-

тодермы. Вследствие этого их стали называть нейроэндо-

кринными. Основанием для такой трактовки стали факты 

сходства метаболических процессов образования 

биогенных аминов и пептидных гормонов нервными 

клетками, эпителиальными клетками ДЭС, тучными 

клетками рыхлой соединительной ткани и другими эндо-

кринными клетками. А. Pearse полагал, что источником 

образования клеток APUD-серии служит нервный 

гребень, клетки которого мигрируют в различные ткани 

и дифференцируются в клетки нервных ганглиев и APUD-

серии [11]. В пользу нейроэктодермального происхо-

ждения клеток АРUD-серии приводились также факты 

содержания в них нейронспецифической энолазы [6] 

и хромогранина А [7]. Естественно, возник вопрос 

о происхождении паренхимы эндокринной части подже-

лудочной железы. Действительно ли она по своему генезу 

является нейроэктодермальным производным, тогда как 

энтеродермальное происхождение экзокринной части 

поджелудочной железы никем не оспаривалось. И как же 

тогда рассматривать генез ацино-островковых клеток, 

сочетающих в своей структурно-функциональной орга-

низации черты экзокринных и эндокринных клеток 

поджелудочной железы? Если допустить реальность гипо-

тетического предположения А. Pearse о нейроэктодер-

мальном происхождении клеток панкреатических 

островков, то ацино-островковых клеток в поджелу-

дочной железе не должно существовать, но они присут-

ствуют в ней у всех исследованных видов животных 

[19—21]. Если остановиться на позиции ацино-

инсулярной трансформации ацинарных клеток в эндо-

кринные, то следует признать факт превращения энтеро-

дермальных ацинарных клеток в нейроэктодермальные 

эндокринные клетки. Реальны ли такие допущения? 

Начались «проверочные» работы, касающиеся генеза 

клеток APUD-серии. Одним из серьезных возражений 

относительно нейроэктодермального происхождения 

всех клеток APUD-серии послужил сам факт наличия 

в поджелудочной железе позвоночных ацино-островковых 

клеток. Они одновременно реализуют две синтетические 

программы: образование панкреатических пищевари-

тельных ферментов и гормонов, вследствие чего не могут 

быть производными двух различных цитогенетических 

дифференцировок — энтодермы и нейроэктодермы. 

Из этого был сделан вывод, что паренхима экзокринной 

и эндокринной части поджелудочной железы, в т.ч. 

и ацино-островковые клетки, имеет единый эмбрио-

нальный зачаток — кишечную энтодерму [19—21]. 

Именно поэтому считать, что все клетки APUD-серии 

являются нейроэктодермальными нет никаких осно-

ваний. К такому же заключению пришли и другие иссле-

дователи [22, 23], использовавшие иные методические 

подходы к решению данной проблемы. Что касается 

маркеров т.н. нейроэктодермальной дифференцировки, 

то следует отметить, что нейронспецифическая энолаза 

присутствует во всех клетках APUD-серии, которые 

по своему генезу являются цитогенетическими произво-

дными эмбриональных зачатков различных зародышевых 

листков. Следовательно, рассматривать ее как маркер 

клеток только нейроэктодермального происхождения 

не представляется обоснованным. В равной мере это 

касается и хромогранина А. Хромогранин А — кислый 

гликопротеин, содержащийся в секреторных гранулах 

не только эндокринных, нейроэндокринных и нервных 

клеток, но и в секреторных гранулах кардиомиоцитов 

[24], экзокринных клетках бульбоуретральных желез и их 

протоков [25, 26]. Его наличие в секреторных гранулах 

эндо- и экзокринных клеток обусловлено тем, что этот 

гликопротеин, по-видимому, играет роль осмотического 

стабилизатора секреторных продуктов, заключенных 

в секреторные гранулы. Будучи выделенным из них, 

хромогранин А распадается на вазостатины, оказыва-

ющие действие на сосуды микроциркуляторного русла 

[24]. Из сказанного можно заключить, что наличие 

нейронспецифической энолазы и хромогранина А также 

нельзя однозначно рассматривать как специфические 

маркеры только клеток нейроэктодермальной дифферен-

цировки, что имеет важное значение в определении 

гистогенетической природы опухолей, берущих начало 

от клеток APUD-серии. Согласно современным пред-

ставлениям, все клетки кишечного эпителия (энтеро-

циты, бокаловидные гландулоциты, клетки Панета 

и эндокринные клетки) происходят от единой стволовой 

клетки [27], т.е. имеют энтеродермальное происхождение. 

В пользу этого говорит и факт, что экзо- и эндокринные 

клетки кишечного эпителия экспрессируют кератин 

20, входящий в состав их цитоскелета [28]. Такое утверж-

дение порождает и другой, не менее важный вопрос: 

из каких стволовых клеток эмбриональных зачатков заро-

дыша дифференцируются клетки ДЭС в других гистоге-

нетических типах эпителиев, а именно, воздухоносных, 

мочеотводящих и половых путей? По мнению ряда иссле-

дователей [29], клетки ДЭС не имеют единого, в част-

ности, нейроэктодермального происхождения, как это 

предполагал А. Pearse и его последователи, а образуются 

из стволовых и малодифференцированных клеток 

каждого гистогенетического типа тканей. В качестве 

одного из доказательств они приводят факты общего 

происхождения эндокринных и паренхиматозных клеток 

в тканях различных органов с признаками эндо- и экзо-

кринных (ацино-островковых) клеток в поджелудочной 

железе, различных клеток-химер в опухолях с признаками 

эндокринных клеток и клеток плоского эпителия, эндо-

кринных и слизистых клеток. Позже это было детально 

прослежено методом электронной микроскопии 

в процессе цитодифференцировки эндокринных клеток 

кишечника человека и других позвоночных животных. 

Установлено, что дифференцировка клеток ДЭС проходит 

через смешанные экзо-эндокринные клетки [30]. Из всего 

сказанного можно заключить, что клетки ДЭС развива-

ются из стволовых и малодифференцированных клеток 

эмбриональных зачатков экто-, энто- и мезодермы, 

т.е. представляют собой разные цитогенетические типы. 

Такой же точки зрения придерживаются и другие иссле-

дователи. Так, R. De Lellis et al. считают, что клетки 

гастроэнтеропанкреатической эндокринной системы 

развиваются из мультипотентной стволовой энтеродер-

мальной клетки, но проявляют фенотипические свойства 

маркеров нейроэндокринных клеток [31]. Это свидетель-

ствует о том, что гормонально активные опухоли, проис-

ходящие из клеток ДЭС пищеварительной, дыхательной 

и других систем организма в гистогенетическом отно-

шении нельзя относить к нейроэндокринным опухолям, 

а их клетки — считать нейроэндокринными. Однако 

такое утверждение не дает ответа на ряд вопросов: как 

объяснить факт, что цитогенетически разные клетки, 

такие как нервные (производные нейроэктодермы), 

клетки гастроэнтеропанкреатической эндокринной 

системы (производные эпителия энтеродермального 

типа), тучные клетки (производные мезенхимы), секре-

торные кардиомиоциты (производные миоэпикарди-
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альной пластинки висцерального листка мезодермы) 

секретируют одни и те же биогенные амины (гистамин, 

серотонин, мелатонин, адреналин) и пептидные гормоны 

(инсулин, глюкагон, вазоинтестинальный пептид, сома-

тостатин, холецистокинин, субстанция Р, бомбезин и др.). 

Анализируя эту проблему с биохимических, физиологи-

ческих и гистогенетических позиций, следует признать, 

что химическая структура биологически активных 

веществ (биогенные амины, пептидные гормоны, 

ферменты и др.) принципиально не менялась в ходе 

эволюции животных, т.е. отражала экспрессию универ-

сального элементарного блока генотипа как однокле-

точных, так и многоклеточных животных [32]. Достаточно 

сказать, что образование молочной кислоты и в бакте-

риях, и в мышцах человека требует участия одних и тех же 

ферментов. У представителей типа губок (кишечнопо-

лостные) присутствуют нервные клетки, выделяющие 

весь набор регуляторных пептидов, присущий нейронам 

человека. У некоторых видов амфибий в клетках кожи 

содержится весь набор пептидных гормонов, которые 

секретируются клетками гастроэнтеропанкреатической 

эндокринной системы человека. Однако кожные пептиды 

амфибий преимущественно используются ими в качестве 

ядов для защиты от нападения животных. Иными 

словами, один и тот же универсальный элементарный 

функциональный блок может использоваться в организме 

для производства медиатора, гормона, яда или другого 

биологического активного вещества в различных 

клеточных элементах тканей. При этом в процессе диффе-

ренцировки клеток они могут экспрессировать либо один 

элементарный блок, либо одновременно несколько. Это, 

соответственно, будет проявляться и специфическим 

набором маркеров цитодифференцировки независимо от 

гистогенетической принадлежности клеток к той или 

иной ткани [33]. Признание того факта, что клетки ДЭС 

могут развиваться из эмбриональных зачатков экто-, 

энто- и мезодермы, но в процессе цитодифференцировки 

их клеток использовать одни и те же элементарные функ-

циональные блоки образования биогенных аминов 

и пептидных гормонов, объясняет наличие в них одних 

и тех же маркеров цитодифференцировки. Вместе с тем, 

каждая цитогенетическая линия дифференцировки 

клеток обладает спецификой химического состава проме-

жуточных филаментов цитоскелета (цитогенетические 

маркеры), что может отражать цитогенетические особен-

ности их развития и чувствительности при использовании 

химиотерапии и радиотерапии в качестве лечебного 

воздействия на опухоли различного гистогенетического 

происхождения. Все это требует научно обоснованного 

подхода к пересмотру гистогенетической классификации 

опухолей, берущих начало от клеток ДЭС, т.к. по насто-

ящее время их считают нейроэндокринными [34—36].

Проблемы структурно-функциональной организации 

ДЭС. В указанной проблеме целесообразно будет рассмо-

треть вопросы структуры клеток ДЭС, их классификации, 

локализации и функции выделяемых ими гормонов. 

В структурном плане ДЭС представляет собой эндоэпи-

телиальную эндокринную железу мозаично-клеточного 

типа [37]. Она образована комплексом одиночно распо-

ложенных рецепторно-эндокринных клеток, основная 

масса которых находится в эпителиальных тканях слизи-

стых оболочек органов пищеварительной, дыхательной, 

мочеполовой системы и других органов. Клеткам ДЭС 

свойственны умеренно развитый набор органелл, 

светлый матрикс цитоплазмы и наличие секреторных 

гранул, которые в каждой клетке различаются формой, 

размерами и электронной плотностью содержимого 

[38, 39, 40]. В структурно-функциональном отношении 

клетки ДЭС подразделяют на клетки открытого и закры-

того типа. Эндокринные клетки открытого типа нахо-

дятся в эпителии слизистых оболочек полых органов 

и своими апикальными концами контактируют с содер-

жимым этих органов. На апикальных концах имеются 

микроворсинки, в мембране которых содержатся рецеп-

торные белки. Воспринимая информацию из внешней 

среды организма, клетки ДЭС открытого типа реагируют 

выделением гормонов. Эндокринные клетки закрытого 

типа не имеют контакта с внешней средой. Они получают 

информацию из внутренней среды организма и также 

реагируют выделением соответствующих гормонов [40].

Самым крупным звеном ДЭС является гастроэнте-

ропанкреатическая эндокринная система. В ее составе 

выделены следующие гормонпродуцирующие клетки: 

A, B, D, D1, Ec, Ecl, I, K, L, Mo, N, P, PP, S, X, YY [12].

 • А-клетки содержатся в эндокринной части поджелудоч-

ной железы. Встречаются они и в слизистой оболочке 

желудка. Это клетки закрытого типа. Они выделяют глю-

кагон, эндорфины, гастроингибирующий пептид (ГИП) 

и холецистокинин (ХЦК). Глюкагон повышает уровень 

гликемии, ингибирует проницаемость клеточных мем-

бран, стимулирет липолиз и распад белков в клетках. 

Эндорфины регулируют микроциркуляцию крови, ока-

зывают аналгезирующее действие и поддерживают пси-

хоэмоциональный статус организма. ГИП подавляет 

секрецию пепсиногена главными клетками фундальных 

желез желудка, блокирует выделение субстрата для обра-

зования соляной кислоты париетальными клетками, 

замедляет перистальтику желудка, но стимулирует выде-

ление кишечного сока и инсулина В-клетками. ХЦК 

стимулирует сокращение желчного пузыря и секрецию 

ферментов поджелудочной железы, влияет на двигатель-

ную активность желудочно-кишечного тракта и усили-

вает действие секретина.

 • В-клетки располагаются в эндокринной части под-

желудочной железы. Это клетки закрытого типа. Они 

выделяют инсулин, который понижает уровень гли-

кемии, способствует полимеризации глюкозы в гли-

коген, повышает проницаемость клеточных мембран 

и подавляет распад белков в клетке.

 • D-клетки широко распространены в органах пище-

варительной системы. Они находятся в панкреатиче-

ских островках, в слизистой оболочке желудка, тон-

кой и толстой кишке. Это клетки закрытого типа. 

Они секретируют соматостатин, который подавля-

ет синтез белка в клетках и выделение секретов под-

желудочной железы и желудочно-кишечного тракта. 

Соматостатин ингибирует выделение гастроинтести-

нальных гормонов и соматотропного гормона, угне-

тает кислую секрецию желудка и его двигательную 

активность, всасывание в кишке, ингибирует выделе-

ние бикарбонатов и ферментов поджелудочной желе-

зой, избирательно снижает кровоток в органах, в том 

числе и портальный [41].

 • D1-клетки — клетки закрытого типа, содержатся 

в эндокринной части поджелудочной железы, желуд-

ке, тонкой и толстой кишках. Они выделяют вазоин-

тестинальный пептид (ВИП). ВИП расширяет сосуды 

микроциркуляторного русла, снижает кровяное дав-

ление в них, подавляет секрецию соляной кислоты, 

стимулирует выделение панкреатического сока, бога-

того бикарбонатами, повышает содержание в крови 

инсулина и панкреатического полипептида.
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 • Ec-клетки (энтерохромаффинные клетки) — самые 

многочисленные клетки ДЭС. Они встречаются в под-

желудочной железе, слизистой оболочке желудочно-

кишечного тракта, воздухоносных путях и легких. 

Это клетки открытого типа, секретируют биоген-

ные амины (серотонин, мелатонин) и субстанцию Р. 

Серотонин в пищеварительной системе стимулирует 

выделение слизи и пищеварительных ферментов, но 

подавляет выработку соляной кислоты, т.е. выступа-

ет в качестве антагониста гистамина. Серотонин тор-

мозит всасывание воды и электролитов в кишечнике, 

но усиливает его двигательную активность. Функции 

мелатонина в регуляции функциональной деятельно-

сти органов пищеварительной и дыхательной систем 

не изучены. Субстанция Р усиливает двигательную 

активность кишечника, подавляет выделение инсу-

лина и оказывает гипотензивный эффект. В нервной 

системе она играет роль модулятора боли.

 • Ecl-клетки (энтерохромаффиноподобные клетки) рас-

полагаются в слизистой оболочке тела желудка. Это 

клетки закрытого типа. Eсl-клетки выделяют гиста-

мин, который усиливает выделение соляной кислоты 

париетальными клетками фундальных желез желуд-

ка. В этом отношении гистамин выступает антагони-

стом серотонина.

 • G-клетки содержатся в эпителии слизистой оболочки 

пилорического отдела желудка, двенадцатиперстной 

и тощей кишки. Выделение гастрина стимулируется 

компонентами пищи, частично ароматическими ами-

нокислотами и производными аминов аминокислот 

и ингибируется кислотой, содержащейся в полости 

желудка. Гастрин синтезируется в виде прогастрина 

и накапливается в секреторных гранулах G-клеток 

[42]. Существует в виде различных изоформ. Гастрин 

стимулирует образование соляной кислоты парие-

тальными клетками желез желудка.

 • I-клетки находятся в тонкой кишке. Они секретиру-

ют ХЦК.

 • К-клетки содержатся только в тонкой кишке. Они 

секретируют ГИП, который подавляет секрецию пеп-

синогена главными клетками фундальных желез желуд-

ка, блокирует выделение соляной кислоты их парие-

тальными клетками, замедляет перистальтику желудка, 

но стимулирует выделение кишечного сока и инсулина.

 • L-клетки находятся в слизистой оболочке подвздош-

ной и толстой кишки. Они являются второй по чис-

ленности популяцией эндокринных клеток кишеч-

ника человека [43]. L-клетки продуцируют энтеро-

глюкагоны: глицентин, или глюкагоноподобный пеп-

тид-1 (ГПП-1), и оксинтомодулин (глюкагоноподоб-

ный пептид-2). Они выделяются в ответ на поступле-

ние смешанной пищи (углеводы или жир) и влияют 

на всасывание нутриентов. Вместе с тем эти пепти-

ды отличаются друг от друга физиологической ролью. 

ГПП-1 оказывает более выраженное действие на 

содержание глюкозы в крови, стимулируя выделение 

инсулина, благодаря чему он может использоваться 

в лечении больных диабетом, тогда как ГПП-2 оказы-

вает минимальный эффект на уровень глюкозы [44].

 • Мо-клетки содержатся в эпителии слизистой оболоч-

ки тонкой кишки. Они продуцируют серотонин, мела-

тонин и пептидный гормон мотилин. Последний — 

один из самых важных пептидов, регулирующих 

межпищеварительные сокращения нижнего сфин-

ктера пищевода и желудка. От него в значитель-

ной мере зависит происходящий натощак желудочно-

пищеварительный рефлюкс.

 • N-клетки располагаются в нижнем отделе слизистой 

оболочки тонкой кишки. Выделяют нейротензин 

в ответ на увеличение содержания липидов в кишеч-

ном содержимом [45, 46]. Нейротензин выполняет 

разнообразные функции: стимулирует панкреатиче-

скую секрецию [47], подавляет двигательную актив-

ность желудка и тонкой кишки, облегчает перенос 

жирных кислот из кишки [48].

 • Р-клетки локализуются в желудке, тощей, подвздош-

ной кишке, поджелудочной железе и легких. Они 

выделяют пептид бомбезин (гастрин-выделяющий 

пептид). Он играет роль универсального триггера 

с преимущественно стимулирующими эффектами. 

Бомбезин усиливает выделение соляной кислоты 

в желудке, всех гастроинтестинальных гормонов, 

секрецию кишки, поджелудочной железы и пери-

стальтику желудочно-кишечного тракта [49].

 • РР-клетки содержатся в поджелудочной железе 

и в слизистой оболочке пилорического отдела желуд-

ка, тонкой и толстой кишок. Выделяют панкреатиче-

ский полипептид, который выступает в роли антаго-

ниста ХЦК: подавляет сокращение желчного пузыря 

и выделение панкреатического сока.

 • S-клетки локализуются в двенадцатиперстной киш-

ке. Выделяют секретин, который стимулирует выделе-

ние панкреатического сока, богатого бикарбонатами.

 • Х-клетки. Их гормональный профиль не выяснен.

 • YY-клетки выделяет пептид YY. Он является гомологом 

двух других пептидов — панкреатического полипепти-

да и нейропептида Y. Биологические действия пепти-

да YY включают в себя подавление выделения бикар-

бонатов поджелудочной железой и сокращение желч-

ного пузыря. В дополнение к этому, пептид YY ингиби-

рует желудочную эвакуацию и кишечный транзит [41].

В составе гастроэнтеропанкреатической эндокринной 

системы обнаружены клетки, секретирующие гормон 

грелин. Они содержатся в слизистой оболочке желудка 

и тонкой кишке. Среди их популяции выявлены клетки 

открытого и закрытого типа [50]. Грелин, поступая 

в кровь из желудочно-кишечного тракта, играет роль 

рилизинг-гормона, стимулирующего выделение сома-

тотропного гормона клетками аденогипофиза, который 

регулирует процессы роста и трофики тканей. Грелин 

контролирует меру потребления пищи (гормон аппетита) 

[51, 52]. Открыт и антагонист грелина — обестатин, обра-

зующийся из общего с грелином предшественника [53].

Клеточный состав других звеньев ДЭС как в струк-

турном, так и в функциональном отношении иссле-

дован менее полно. Так, в воздухоносных путях и легких 

имеются Ес, D1 и Р-клетки. В органах мочеполовой 

системы обнаружены Ес, L и Р-клетки [40].

Учитывая несомненные успехи в изучении биологии 

ДЭС, следует остановиться на нерешенных ее проблемах: 

выяснении принадлежности эндокринных клеток 

к открытому или закрытому типу, их локализации 

в органах, уточнению гормонального профиля и физио-

логических эффектов.

Какова же роль ДЭС в регуляции функций организма? 

Согласно концепции D. Wingate [54], самое крупное звено 

ДЭС — кишечная гормональная система — представляет 

собой эупептическую систему, которая обеспечивает опти-

мальное пищеварение (секреция различных ферментов 

и жидкостей, всасывание и моторика), а также трофиче-

ские эффекты некоторых гормонов. По мнению других 

исследователей [40, 55], функциональное значение гастро-

интестинальных гормонов не ограничивается рамками 

эупептической системы, поскольку они принимают 
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участие в регуляции метаболизма и реализации защитных 

реакций организма. Это находит свое отражение в топо-

графии клеток. Так, D, D1, Ec, и P-клетки содержатся во 

всех отделах слизистой оболочки желудочно-кишечного 

тракта и поджелудочной железы. Другие же имеют более 

или менее ограниченную локализацию. В чем заключается 

физиологический смысл функциональной топографии 

клеток ДЭС? Существует мнение, что гормоны D, D1, Ec 

и P-клеток (соматостатин, ВИП, серотонин, субстанция Р, 

бомбезин), наряду с паракринными эффектами, оказы-

вают и дистантные влияния, направленные на включение 

защитной и барьерной функции эпителиальных тканей 

желудочно-кишечного тракта, воздухоносных путей 

и легких [56]. Что же касается ограниченной локализации 

клеток ДЭС, то они в большей мере регулируют специ-

фические (эупептические) функции регуляции органов 

пищеварительной и дыхательной системы. Из сказан-

ного следует, что слизистая оболочка полых органов пред-

ставлена различными в структурно-функциональном 

отношении паракринно-эндокринными регионами [40], 

которые обеспечивают общие закономерности и особен-

ности гормональной регуляции пищеварительной, дыха-

тельной и других систем организма. Говоря о функцио-

нальном значении ДЭС, нельзя не учитывать ее положение 

в системе регуляции органов, в которых она наиболее 

сильно развита — в пищеварительной и дыхательной 

системах. Важно отметить, что в начальном отделе слизи-

стых оболочек этих систем в толще эпителия соответ-

ственно находятся периферические отделы вкусового 

и обонятельного анализатора. Они регулируют начальные 

этапы внешнего обмена — питания (нахождение пищи, 

определение ее вкуса), дыхания (определение запаха вдыха-

емого воздуха), что включает биологические защитные 

реакции поведенческого характера. Дальнейшее прохож-

дение пищи и воздуха по пищеварительному каналу 

и воздухоносным путям обеспечивает химический анализ 

их компонентов клетками ДЭС и выделение соответ-

ствующих гормонов, т.е. ДЭС регулируют биологиче-

ские защитные реакции гомеостатического характера. 

Установлено также, что функциональная деятельность 

ДЭС тесно связана с нервной и иммунной системой, 

которые составляют единую систему первичного реаги-

рования, оповещения и защиты организма [40]. Однако 

этот аспект биологии ДЭС все еще недостаточно изучен 

и требует дальнейших систематических исследований.

Проблемы секреции клеток ДЭС. Морфофунк-

циональные аспекты секреции эндокринных клеток бази-

руются на современных представлениях о биосинтезе 

пептидных и белковых гормонов железистыми клетками. 

Наиболее полно цитоморфология секреции изучена на 

примере В-клеток, выделяющих инсулин. Показано, 

что в канальцах эндоплазматической сети первона-

чально синтезируется прогормон проинсулин, который 

представляет собой молекулу инсулина, соединенную 

с С-пептидом [57]. У филогенетически более древних 

видов (круглоротых) образовавшаяся молекула проинсу-

лина выделялась из В-клетки. Этот эволюционно древний 

тип секреции прогормона был назван спонтанным или 

агранулярным. В ходе дальнейшей эволюции секреторный 

механизм В-клетки претерпел существенные изменения. 

Так, синтезированная молекула проинсулина в даль-

нейшем поступает в комплекс Гольджи, где при участии 

ферментов от нее отщепляется С-пептид, и образуется 

функционально активный инсулин. Образовавшийся 

инсулин и С-пептид упаковываются в секреторные 

гранулы. По мере их образования они накапливаются 

в цитоплазме В-клетки, а затем экзоцитозом выделяются 

в кровь. Этот тип секреции получил название грануляр-

ного или циклического [58]. В норме у человека функ-

ционирует как гранулярный, так и агранулярный тип 

секреции, обеспечивая поставку в кровь, соответственно, 

95% инсулина и 5% проинсулина. Одновременное функ-

ционирование гранулярного (циклического) и аграну-

лярного (спонтанного) типа секреции раскрывает суть 

наличия в крови различных молекулярных форм гормонов 

ДЭС. Особый интерес, касающийся секреции гормонов 

клетками ДЭС, представляют наблюдения ряда авторов 

[59], которые установили, что в опухолях эндокринной 

части поджелудочной железы (инсулиномах) резко меня-

ется соотношение спонтанного и циклического типа 

секреции: выделяется 50% инсулина и 50% проинсулина. 

Усиление спонтанного типа секреции можно расценивать 

как защитную реакцию от избыточного секретируемого 

инсулина. С другой стороны, такие показатели можно 

расценивать как диагностические признаки наличия 

в организме гормонально активных опухолей. В связи 

с этим дальнейшее изучение секреции клеток ДЭС — одна 

из актуальных проблем современной биохимии, морфо-

логии и эндокринологии, решение которой позволит 

значительно повысить точность диагностики опухолей, 

развивающихся из клеток ДЭС.

Трофические эффекты гормонов ДЭС. Основополага-

ющие знания о трофике тканей были заложены в трудах 

физиологов И.П. Павлова и Р. Гейденгайна. Ими было 

показано, что в составе нервных стволов содержатся 

трофические нервные волокна. Однако на протяжении 

многих лет не была определена трофическая природа 

веществ, выделяемых нервными окончаниями. Позже 

было установлено, что некоторые гастроинтести-

нальные гормоны — гастрин и ХЦК — также оказы-

вают трофические влияния на органы и ткани пищева-

рительной системы. Тем не менее, этот аспект функций 

гормонов ДЭС долгое время оставался малоизученным. 

И только в 1978 г. G. Zetler впервые сформулировал 

концепцию о существовании пептидергических нейронов 

для нервных клеток супраоптических и паравентрику-

лярных ядер, выделяющих пептидные гормоны окси-

тоцин и вазопрессин [60]. Далее было обнаружено, 

что одни и те же регуляторные пептиды присутствуют 

как в нейронах центральной и вегетативной нервной 

системы, так и в клетках ДЭС. В настоящее время к таким 

пептидам относят ВИП, ХЦК, гастрин, нейротензин, 

соматостатин, бомбезин, субстанцию Р и энкефалин 

[61]. Эти данные свидетельствуют о том, что трофика 

тканей осуществляется пептидными гормонами нервной 

системы и клеток ДЭС. При этом установлено, что рецеп-

торы к указанным гормонам имеются у клеток не только 

органов пищеварительной, но и других систем организма. 

Сам факт регуляции трофики и пролиферации клеток 

одними и теми же пептидными гормонами, выделя-

емыми нервными клетками и клетками ДЭС, подтверж-

дает концепцию универсальных функциональных блоков, 

согласно которой одни и те же регуляторные вещества 

используются различными тканевыми производными для 

осуществления фундаментальных функций поддержания 

гомеостаза многоклеточных организмов независимо 

от уровня их структурно-функциональной организации.

Исследование трофических эффектов показало, что 

многие гормоны клеток ДЭС обладают этими свойствами 

[62]. При этом было установлено, что ряд гормонов стиму-

лирует трофику тканей и пролиферацию их клеток (гастрин, 

ХЦК, бомбезин, нейротензин, пептид YY, глюкагонопо-

добный пептид-2), тогда как соматостатин играет роль 

универсального ингибитора этих процессов. Показано, 
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что трофические и пролиферативные эффекты гастро-

интестинальных гормонов в органах пищеварительной 

системы имеют различную степень выраженности. Это, 

по-видимому, обусловлено различиями содержания гормо-

нопродуцирующих клеток ДЭС в составе паракринно-

эндокринных регионов тех или иных органов и особенно-

стями наличия или отсутствия гормональных рецепторов 

в их клетках. Однако этот аспект биологии ДЭС недоста-

точно изучен и требует дальнейших исследований трофи-

ческих и антитрофических эффектов ее гормонов. Особый 

интерес представляют данные о том, что клетки опухолей 

пищеварительной системы и других органов имеют рецеп-

торы к гормонам ДЭС и способны менять свои трофиче-

ские потенции и пролиферативную активность под их влия-

нием. В частности, показано, что ВИП оказывает влияние 

на межклеточные контакты клеток опухолей и способ-

ствует метастазированию раковых клеток предстательной 

железы человека [63]. Из сказанного следует, что в основе 

трофики тканей и пролиферации их клеток лежит антаго-

нистический принцип гормональной регуляции: стимули-

рующие эффекты (гастрин, ХЦК, бомбезин, нейротензин, 

пептид YY, глюкагоноподобный пептид-2) и ингибиру-

ющие (соматостатин). Помимо этих эффектов, некоторые 

гормоны, в частности ВИП, выделяемый как нейронами 

интрамуральных ганглиев метасимпатической системы, так 

и D1-клетками ДЭС, меняют адгезивные свойства клеток 

опухоли и способствуют метастазированию ее клеток. 

Из этого можно заключить, что в изучении нейроэндо-

кринной регуляции трофики и пролиферации клеток 

опухолей особое направление могут составить исследо-

вания гормональной регуляции межклеточных соединений 

в тканях в норме и при опухолевом процессе. Изучение роли 

гастроинтестинальных гормонов в регуляции трофики, 

пролиферации и метастазирования клеток опухолей 

создает перспективы использования их для консерватив-

ного лечения.

Дальнейшее исследование нерешенных проблем 

биологии ДЭС, а именно ее клеточного состава, гормо-

нального профиля клеток, закономерностей секреторной 

деятельности ее клеток, участия гормонов в регуляции 

трофики и пролиферации тканей представляет акту-

альную проблему биохимии, гистологии, эмбриологии, 

физиологии, патофизиологии, эндокринологии и ряда 

других клинических дисциплин.
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