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Среди органов внутренней секреции поджелудочная 
железа (ПЖ) занимает особое место благодаря на-

личию активной экзокринной функции и широкому спектру 
физиологического действия продуцируемых гормонов. На 
эндокринную часть приходится всего 1% от всех клеток ПЖ. 
Выделяют четыре основных типа гормонально активных 
клеток, сосредоточенных в островках Лангерганса. Специ-
фические α-клетки составляют 15–20% пула и секретируют 
глюкагон (естественный антагонист инсулина), β-клетки – 
65–80% и секретируют инсулин (с помощью белков-рецеп-
торов проводит глюкозу внутрь клеток, активизирует синтез 
гликогена в печени и мышцах, угнетает глюконеогенез), 
δ-клетки – 3–10% и секретируют соматостатин (угнетает 
секрецию многих желез), F-клетки – 3–5% и секретируют 
панкреатический полипептид (подавляет секрецию под-
желудочной железы и стимулирует секрецию желудочного 
сока), ε-клетки – <1% пула островковых клеток, секре-
тируют грелин («гормон голода» – возбуждает аппетит) 
[8,10]. Обнаружен еще ряд островковых клеток, которые 
продуцируют вазоактивный интерстициальный полипептид 
(ВИП), гастроинтестинальный пептид (ГИП). Нарушения 
внутрисекреторной деятельности ПЖ возникают у 6,5–38% 
больных острым панкреатитом (ОП). Однако до сих пор нет 
ясного представления о патогенетических механизмах гор-
мональной дисфункции ПЖ при ОП, отсутствуют единые 
алгоритмы ее коррекции [2,16].
ЦЕЛЬ РАБОТЫ
На основании данных специализированной литературы 

изучить эндокринную функцию ПЖ при ОП. Определить 
роль внутренней секреции ПЖ в этиологии и патогенезе 
ОП. Оценить перспективы использования гормонов ПЖ в 
лечении и прогнозировании исхода ОП.
Тесные анатомические и функциональные связи между 

экзо- и эндокринными функциями ПЖ неизбежно приводят 
к взаимному влиянию при заболеваниях органа [8]. Гипер-

гликемия признана одним из важнейших прогностических 
факторов при ОП. Она связана с отклонениями секреции 
инсулина и снижением утилизации глюкозы в тканях. Веду-
щую роль в развитии этого состояния отводят диабетическо-
му кетоацидозу и нарушению метаболизма триглицеридов 
[11]. Изучение ранней стадии экспериментального острого 
некротического панкреатита у крыс (5 часов от начала за-
болевания) показало отек, геморрагии, жировой некроз, 
ацинарную деструкцию и лейкоцитарную инфильтрацию 
экзокринной части ПЖ. При этом эндокринные островки 
сохраняли нормальную структуру, а β-клетки содержали 
достаточное количество инсулина. Однако способность 
выделять инсулин в ответ на глюкозную стимуляцию явно 
нарушалась (P>0,05) [16]. Архитектура панкреатических 
островков оставалась интактной при явных воспалительных 
изменениях соседних экзокринных регионов. Специфиче-
ский транспортер глюкозы островковых клеток (GLUT 2) в 
эксперименте имел низкую концентрацию, следовательно, 
нарушение секреции инсулина при ОП, возможно, связано 
с затруднением транспорта глюкозы в β-клетки [3]. Цилиар-
ный нейротрофический фактор – информационная (матрич-
ная) РНК нейротрофинов, мРНК – проявлял повышенную 
активность уже через два часа от манифестации ОП. В 
сравнении с контрольной группой данный фактор возрас-
тал в 6 раз, уровень экспрессии мРНК в воспаленной ПЖ 
достигал пика через неделю, но иммуногистохимические 
исследования островков Лангерганса указывали на явное 
снижение уже через 6 часов. В то же время, ацинарные и 
протоковые клетки сохраняли иммунореактивность к ней-
ротрофинам в течение двух недель [30]. 
Внимание многих панкреатологов привлекает белок-4, 

связывающий инсулиноподобный фактор роста (IGFBP-4). 
Данный белок специфически связывает и модулирует 
действие IGF-I и IGF-II. IGFBP-4 был идентифицирован 
во всех биологических жидкостях, а также во многих ти-
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пах клеток, включая фибробласты, нейробласты, клетки 
ткани простаты и костной ткани. IGFBP-4 ингибирует 
действие инсулиноподобных факторов роста, связывая их 
и предотвращая взаимодействие IGF с IGF-рецепторами. 
Ингибирование IGFBP-4 зависит от активности протеаз. 
Регулирующие механизмы, которые управляют экспрес-
сией IGFBP-4, до конца не выяснены, однако известно, 
что в костной ткани IGFBP-4, по-видимому, регулируется 
паратиреоидным гормоном (PTH) и 1,25 дигидроксивитами-
ном D3. Сывороточный уровень IGFBP-4 увеличивается с 
возрастом. У пожилых женщин это увеличение происходит 
за счет возрастного увеличения PTH, синтез которого сти-
мулируется при недостаточности кальция. В здоровой ПЖ 
IGFBP-4локализуется, в основном, в островках Лангерганса; 
при экспериментальном ОП у мышей, индуцированном 
L-аргинином, определяется в ацинарных клетках и остров-
ках. Предполагается, что IGFBP-4 может играть потенци-
альную роль в повреждении и регенерации поджелудочной 
железы при ОП. Иммуноблоттинг обнаруживает рост его 
концентрации в панкреатических тканях и сыворотке [25].
Кинетика и метаболизм глюкагона нарушается при ОП – 

отмечается гиперглюкагонемия. Иммуногистохимические 
исследования выделили специфические для ОП изменения 
биодеградации глюкагона в кишечнике [17,28]. Использова-
ние глюкагонподобного пептида-1 (GLP-1) и его миметика 
экзенатида для лечения больных сахарным диабетом 2 
типа повышают риск ОП [26]. Однако GLP-2 проявляет 
позитивное действие при тяжелом ОП, ингибирует апоптоз 
клеток эпителия подвздошной кишки, тем самым улучшая 
интестинальный барьер [7].
Концентрация инсулина и глюкагона в сыворотке при 

панкреонекрозе возрастает в 4–5 раз. Диабетический тип 
толерантности к глюкозе отмечают у 38% больных ОП. 
Клинические формы сахарного диабета при ОП обнаружены 
у 8,3% [2]. Cтресс эндоплазматического ретикулума приводит 
к дисфункции и гибели β-клеток ПЖ при остром некроти-
ческом панкреатите. Показателем этого процесса является 
кислородрегилируемый протеин 150kD (ORP150). Установ-
лено постепенное снижение его концентрации при развитии 
ОП. На основе иммуногистохимического анализа ORP150 
сделан вывод о его потенциальной роли в патогенезе болезни 
[10]. Высокий уровень оксида азота (NO), продуцируемого 
индуцируемой NO-синтазой (iNOS), вызывает дисфункцию 
и апоптоз β-клеток. При экспериментальном ОП у крыс в 
β-клетках возрастала иммунореактивность к iNOS [23].
Амилин (полипептид, гомологичный нейроэндокринным 

пептидам) синтезируется β-клетками больных и здоровых 
людей, но у здоровых он накапливается в секреторных гра-
нулах вместе с инсулином, откуда секретируется в ответ на 
глюкозу и другие секретогены, не откладываясь в остров-
ках. Предполагается, что амилин может быть гормоном, 
регулирующим обмен гликогена в скелетных мышцах. При 
воспалительных заболеваниях ПЖ отмечается повышение 
концентрации этого полипептида [6].
Проведен сравнительный анализ влияния синтетических 

аналогов соматостатина, кальцитонина, лейэнкефалина 

– даларгина на состояние ПЖ при ОП. Установлено, что 
максимальный нормализующий эффект оказывает даларгин, 
обладающий антистрессовыми качествами. Физиологи-
ческая реакция β-клеток замедляется соматостатином, но 
инфузия кальцитонина приводит к нарушению действия 
инсулина и глюкагона [1].
ОП изменяет концентрацию панкреатического полипеп-

тида (ПП) в плазме крови, уровень ПП плазмы возрастал 
уже через час от начала заболевания, в моче концентрация 
ПП существенно не изменялась. Экстрапанкреатические 
повреждения, в частности мелкие инфаркты кишечника, 
замедляли темп выделения ПП, то есть, клинические се-
рологические тесты ПП могут быть полезны для ранней 
диагностики и оценки прогноза исхода ОП [12,21].
По данным проведенных исследований, жировая ткань яв-

ляется динамическим эндокринным органом. Висцеральное 
ожирение ассоциировано с метаболическим синдромом, а 
такое состояние неминуемо ужесточает тяжесть ОП [22]. 
Грелин – пептидный гормон, обладающий свойствами гона-
долиберина и другими метаболическими и эндокринными 
функциями. Прогормон грелина продуцируется в основном 
P/D1-клетками слизистой оболочки фундального отдела 
желудка. У плода продуцирующие его эндокринные клет-
ки присутствуют в ПЖ. Уровень грелина перед приемами 
пищи увеличивается, а после них уменьшается. Считается, 
что он взаимно дополняет гормон лептин, производимый в 
жировой ткани, который вызывает насыщение, когда при-
сутствует в более высоких концентрациях. Применение гре-
лина в дозе 2 нмоль/кг не оказывало лечебного эффекта при 
церулеин-индуцированном ОП. Более высокие дозировки 
(10–20 нмоль/кг) уменьшали воспалительную инфильтра-
цию тканей ПЖ и вакуолизацию ацинарных клеток. Также 
отмечен ингибирующий эффект на продукцию провоспа-
лительного интерлейкина IL-1β [9]. Функция островковых 
клеток у больных ОП достоверно снижена по сравнению 
с контрольной группой (P<0.01). Ожирение, гиперлипиде-
мия, диабет-связанные симптомы повышают вероятность 
эндокринных нарушений ПЖ после ОП [33].
Циркулирующая ренин-ангиотензиновая система (РАС) 

играет ключевую роль в регуляции давления в сосудистой 
системе и объема жидкости в организме. Тканевая РАС – 
аналогичная система, компоненты которой содержатся и 
энзиматически трансформируются в тканях. Подтверждено 
наличие локальной РАС в ПЖ. Она всегда активируется при 
экспериментальном моделировании хронической гипоксии 
и ОП. Клиническое исследование изменений функциониро-
вания этой системы считается перспективным направлением 
в изучении патофизиологии ОП [14]. Панкреатическая  РАС 
влияет на гормональную островковую секрецию ПЖ. ОП 
вызывает нарушение перфузии органа и, как следствие, 
хроническую гипоксию, что, в свою очередь, дерегулирует 
РАС [15].
Вазоактивный интерстициальный пептид (ВИП) оказы-

вает противовоспалительный эффект при моделировании 
хронического воспаления [18]. Наряду с другими вазоак-
тивными медиаторами, он принимает участие в переходе 
отечной формы ОП в некротическую и повышает барьерную 
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функцию кишечника [32]. Интраперитонеальное введение 
5 нмоль ВИП крысам линии SD с экспериментальным ОП 
существенно снижало экспрессию фактора некроза опухо-
лей: α, интерлейкина-6, интерлейкина-10. Гистологическое 
исследование доказало, что ВИП уменьшает повреждения 
кишечной стенки [34].
Воспаление ПЖ нарушает секрецию гастроинтестиналь-

ного пептида. Радиоиммунологическое исследование не по-
казало существенных изменений его концентрации в плазме 
крови на фоне лечения октреотидом и ранитидином [20].
За последние 10 лет отмечается рост эндокринных 

опухолей среди новообразований ПЖ с 2,6 до 4,8% [13]. 
Редкая смешанная эндокринная карцинома ПЖ небольших 
размеров (5×4 мм) с преимущественно внутрипротоковым 
ростом спровоцировала ОП у 34-летнего мужчины [29]. 
Высокодифференцированная эндокринная опухоль ПЖ 
неясного происхождения небольших размеров (5 мм) обту-
рировала главный панкреатический проток и провоцировала 
приступы ОП у 65-летней женщины. Малые нефункциони-
рующие эндокринные опухоли важны в дифференциальной 
диагностике причин обструкции панкреатического протока 
и ОП [31].
В специализированной литературе отмечено влияние 

способа лечения ОП на характер постморбидных функци-
ональных нарушений. После нерезекционных методов ле-
чения некротического панкреатита превалируют нарушения 
метаболизма глюкозы в результате утраты функции β-клеток 
и инсулиновой резистентности [5]. После некрэктомии по 
поводу панкреонекроза эндокринная функция ПЖ страдала 
у 75% больных, у неоперированных этот показатель соста-
вил 26,7%. Дефект экзокринной функции (стеаторрея) среди 
подвергшихся хирургической санации отмечен у 25%, а у 
неоперированных – лишь у 13,3% [24].
Проспективное исследование установило в отдаленном 

периоде (36–53 месяца после реконвалесценции) нарушение 
эндокринной функции ПЖ у перенесших разные формы 
ОП. Результаты орального теста толерантности к глюкозе 
составили 9,2 ммоль/л в группе тяжелого ОП и 7,0 ммоль/л 
в группе легкого ОП (P=0,044). Существенных различий в 
качестве жизни, согласно опроснику краткой формы (SF-
36), в обеих группах не обнаружили [4]. Путем определения 
фекальной экскреции жира, секреции панкреатического 
полипептида, орального теста толерантности к глюкозе 
оценивали состояние ПЖ после ОП в отдаленном периоде. 
Экзокринная недостаточность (выделение фекального жира 
более 7 г в сутки) после тяжелого ОП диагностирована у 
83%, после легкого – у 55% (P=0,140) пациентов. Эндо-
кринная функция нарушена у 32% больных легким ОП и у 
42% тяжелым ОП (P=0,711). Качество жизни значительно 
страдало после ОП (P=0,024), но существенные различия в 
обеих группах ОП не отмечены (P=0,604) [27].
ВЫВОДЫ
Наибольшее влияние на гормональную островковую се-

крецию ПЖ оказывает панкреатическая РАС. Разрешающим 
фактором гормональной дисфункции ПЖ является хрони-

ческая гипоксия вследствие нарушения перфузии органа.
Внутрисекреторная функция ПЖ в большей мере страдает 

после резекционных методов лечения ОП.
Серологические тесты ПП перспективны для ранней диа-

гностики и прогнозирования исхода ОП.
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