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МЕХАНИЗМЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ НА ПРОТОКОВЫЕ 
КЛЕТКИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Л. А. Можейко 
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Цель обзора – представить анализ современных литературных сведений о механизмах влияния желчных 
кислот, попадающих в панкреатические протоки, на дуктальные клетки. Показано, что воздействие желч-
ных кислот специфично и зависит от их концентрации. Как свидетельствуют результаты экспериментов 
in vitro и in vivo, низкие концентрации желчных кислот с помощью внутриклеточных механизмов усиливают 
дуктальную секрецию НСО3- и жидкости. Увеличенный объём жидкости может способствовать уменьше-
нию концентрации желчных кислот, вымыванию из панкреатических протоков и предотвращению их воздей-
ствия на ацинарные клетки. Высокие концентрации желчных кислот приводят к нарушению целостности 
эпителиального дуктального барьера. В дуктулоцитах наблюдается устойчивый патологический подъём 
цитозольного Са2+, повреждение митохондрий, истощение АТФ, блок базолатерального и люминального 
транспортного механизма ионов. Предполагается, что в этих условиях желчные кислоты могут дости-
гать и повреждать ацинарные клетки, способствуя развитию острого билиарного панкреатита.
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MECHANISMS OF BILE ACIDS ACTION ON PANCREATIC  
DUCTAL CELLS
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The purpose of the review is to provide an analysis of current literature on the mechanisms of bile acids influence 
on pancreatic ductal cells. It has been shown that the effect of bile acids is specific and depends on their concentration. 
As evidenced by the results of experiments in vitro and in vivo, low concentrations of bile acids aided by intracellular 
mechanisms enhance the ductal secretion of HCO-3 and fluid. The increased volume of fluid can decrease the 
concentration of bile acids, wash them out of pancreatic ducts and prevent their effect on acinar cells. Perfusion with 
higher concentration of bile acids leads to the disruption of epithelial ductal barrier integrity. In ductal cells there can be 
observed a steady pathological rise of cytosolic Ca2+, mitochondrial damage, ATP depletion, block of basolateral and 
luminal transport mechanism of ions. It is assumed that under these conditions, bile acids can reach acinar cells and 
contribute to the development of acute biliary pancreatitis.
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Введение

Длительное время в многочисленных клиниче-
ских и экспериментальных работах, посвященных 
изучению патогенеза билиарного панкреатита, 
преобладающее внимание уделяется ацинарным 
клеткам поджелудочной железы, повреждение ко-
торых постулируется как доминирующий фактор 
развития заболевания [1, 2, 3,]. Среди основных 
механизмов повреждения ацинарных клеток рас-
сматривается устойчивый подъем концентрации 
цитозольного Са2+, преждевременная активация 
трипсиногена и активация транскрипционного 
ядерного фактора – NF-kB [4, 5], дополнительно 
вовлекающих такие внутриклеточные механизмы, 

как дисфункция митохондрий, угнетение АТФ, 
увеличение продукции реактивных групп О2 [6, 
7]. Однако в последние два десятилетия появи-
лись публикации об участии и других структурных 
компонентов органа, в частности протоковых кле-
ток в сложном процессе патогенеза билиарного 
панкреатита, вызываемого токсическим влияни-
ем желчных кислот [8, 9]. В нормальных условиях 
желчные кислоты не попадают в протоки подже-
лудочной железы. Заброс желчи наблюдается, 
например, при частичной обструкции ампулы 
большого дуоденального сосочка. При этом про-
токовые клетки поджелудочной железы первы-
ми контактируют с забрасываемой желчью и, как 
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выяснилось, претерпевают существенные изме-
нения, нарушающие их функции [9, 10, 11]. 

Цель обзора – проанализировать современ-
ные литературные сведения о механизмах вли-
яния желчных кислот на дуктальные клетки под-
желудочной железы.

Эффект воздействия желчных кислот  
на протоковые клетки  

Панкреатические протоковые, или дукталь-
ные, клетки (дуктулоциты) на основании разме-
ров и локализации можно разделить на центро-
ацинарные – плоские эпителиоциты вставочных 
отделов, получившие свое название вследствие 
того, что могут входить внутрь просвета конце-
вых отделов железы – ацинусов; дуктулоциты 
внутридольковых протоков – кубические эпите-
лиоциты; дуктулоциты междольковых протоков 
и главного протока железы – столбчатые эпите-
лиоциты, а также бокаловидные и эндокринные 
клетки [12, 13]. Центроацинарные и дуктальные 
эпителиоциты внутридольковых и междолько-
вых протоков считаются основными продуцента-
ми воды и бикарбонатов секрета поджелудочной 
железы [9, 13 ]. Главный проток преимуществен-
но собирает и дренирует сок, секретируемый 
остальными ветвями дуктального дерева, до-
бавляя в него мукоидный компонент.

В ранних экспериментальных работах по из-
учению эффекта желчных кислот на протоковые 
клетки, основным объектом исследования был 
главный проток поджелудочной железы. Посту-
лировалось мнение, что нарушение проницае-
мости эпителиального барьера главного протока 
является фактором риска для развития острого 
панкреатита. Эти исследования проводились in 
vivo с помощью перфузии желчных кислот через 
канюлированный главный проток. Разными ме-
тодиками измерялись проницаемость слизистого 
барьера и морфологические изменения панкреа-
тических дуктулоцитов [14, 15, 16]. Показано, что 
желчные кислоты в высокой концентрации (2-15 
мМоль) делают протоки более проницаемыми 
для анионов Cl- и HCO3- [14], что согласуется 
с морфологическими изменениями эпителия, 
выражающимися нарушением его целостности 
[15, 16]. Однако концентрации желчных кислот, 
применявшихся в данных  исследованиях, до-
вольно высокие, и предположительно выше тех, 
которые попадают в панкреатический проток при 
рефлюксе желчи. 

Разработка и внедрение метода изолирова-
ния протоков позволили  изучить воздействие 
разных концентраций желчных кислот, причем 
не только на дуктальные клетки главного про-
тока, но и мелких протоков – внутридольковых 
и междольковых [17]. Исследование последних 
представляет особый интерес в связи с выпол-
нением ими главной физиологической функции 

– секреции HCO3- – содержащей щелочной жид-
кости. Ионы HCO3- играют защитную роль в пи-
щеварительной системе как основная буферная 
система, определяющая рН жидкости. Бикарбо-
наты поджелудочного сока нейтрализуют кисло-
ту химуса, поступающего из желудка, и созда-
ют оптимальное рН для действия ферментов в 
12-перстной кишке. HCO3- действует как анион, 
который улучшает растворимость макромоле-
кул, таких как пищеварительные ферменты и 
муцины [18]. Интенсивное изучение протоковых 
клеток in vitro показало, что желчные кислоты 
оказывают разное влияние на дуктальную секре-
цию, их роль в патогенезе острого билиарного 
панкреатита зависит от ряда факторов [10, 11, 
19]. Установлено, что панкреатические дукталь-
ные клетки имеют слизистый барьер, полярны и 
их мембраны – базолатеральная и апикальная, 
или люминальная, имеют разные рецепторы и 
ионные каналы (хлорные или калиевые), с ко-
торыми связано функциональное значение этих 
мембран. При изучении влияния желчных кислот 
на дуктальные клетки в центре внимания иссле-
дований были следующие вопросы: 1) активиру-
ют ли желчные кислоты проводимость ионов Cl-, 
HCO3-, К+; 2) какие сигнальные пути опосредуют 
их эффекты; 3) различаются ли разные желч-
ные кислоты по их воздействию на дуктальные 
клетки; 4) сравнительный эффект воздействия 
желчных кислот на апикальную и базолатераль-
ную мембрану этих клеток; 5) эффект желчных 
кислот на трансэпителиальную резистентность.

Желчные кислоты – естественные продукты 
обмена холестерина. Наиболее значимые в ор-
ганизме человека холевая (СА) и хенодезоксихо-
левая кислота (CDCA) известны как первичные 
и синтезируются в печени. В гепатоцитах они 
конъюгируются с эфирами глицина или таурина, 
что усиливает их полярные свойства и раство-
римость, а затем секретируются в желчь. В тол-
стом кишечнике из первичных желчных кислот с 
помощью бактериального дегидроксилирования 
образуются вторичные желчные кислоты, такие 
как дезоксихолевая (DCA) и литохолевая кис-
лота (LCA).  CА, DCA и CDCA составляют около 
90% от всего количества образующихся желч-
ных кислот [20]. Вторичные желчные кислоты ча-
стично поглощаются из кишечника, поступают в 
печень и, образуя конъюгаты, также выделяются 
в желчь. Таким образом, желчь содержит смесь 
конъюгатов первичных и вторичных желчных 
кислот.

Влияние желчных кислот на главный проток 
поджелудочной железы in vitro. В экспериментах 
на животных in vitro изучалось влияние на про-
токовые клетки разных концентраций как несвя-
занных желчных кислот, так и конъюгированных 
с таурином или глицином. Показано, что тауро-
дезоксихолевая кислота (TDC) уменьшает рези-
стентность дуктулоцитов и заметно увеличивает 
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трансэпителиальный транспорт главного прото-
ка поджелудочной железы. Длительность нару-
шения коррелирует с дозой и степенью гистопа-
тологического повреждения слизистой оболочки 
протока [21]. При введении низких концентраций 
TDC эпителий быстро восстанавливается и ре-
зистентность возвращается к исходному уров-
ню. Высокие концентрации TDC (более 1 мМоль) 
вызывают длительное нарушение целостности 
эпителиального барьера и снижение резистент-
ности. Похожие результаты получены также в 
фундаментальном исследовании на экспери-
ментальных моделях, где изучалось влияние 
таурохолевой, тауродезоксихолевой (TDCА), та-
урохенодезоксихолевой и гликодезоксихолевой 
кислот в дозах 100 мкМоль – 2 мМоль на ион-
ную проводимость и устойчивость дуктальных 
клеток изолированных добавочных панкреати-
ческих протоков [22]. Установлено, что TDCА и 
таурохенодезоксихолевая кислоты вызывают 
одинаковый дозозависимый эффект, увеличи-
вая проводимость обоих ионов – Cl- (через апи-
кальную мембрану) и К+ (через базолатераль-
ную мембрану), в то время как таурохолевая 
кислота была совершенно неэффективна. Эти 
различия объясняются тем, что TDCA и таурохе-
нодезоксихолевая кислота – конъюгированные 
формы дигидроксильных желчных кислот, а та-
урохолевая – тригидроксильной желчной кисло-
ты. Известно, что токсичность желчных кислот 
зависит  главным образом  от их растворимости 
и степени ионизации. Тригидроксильные желч-
ные кислоты менее растворимы в липидах, чем 
дигидроксильные, поэтому менее токсичны для 
клеток. С помощью особой техники, позволя-
ющей локализовать отдельные компартменты 
протоковых клеток, изучить проводимость ка-
ждой из мембран показано, что TDCA и тауро-
хенодезоксихолевая кислота в дозе 1 мМоль 
увеличивают проводимость К+ через базолате-
ральную мембрану, но не оказывают эффекта 
на проводимость Cl- через апикальную мем-
брану, которая возрастает только при удвоении 
дозы до 2 мМоль. Относительная устойчивость 
апикальной мембраны к токсическому воздей-
ствию TDCA иллюстрирует важность барьерной 
функции люминальной поверхности дуктулоци-
тов слизистой оболочки. Увеличение экспрессии 
Са2+ – активированных апикальных Cl- каналов 
и базолатеральных К+ каналов – убеждает, что 
TDCA взаимодействует прямо с дуктулоцитами, 
стимулируя проводимость Cl- и К+ через подъ-
ем Са2+, минимально воздействуя на трансэ-
пителиальную резистентность. Только более 
высокие концентрации TDCA (2 мМоль для базо-
латеральной и 4 мМоль для люминальной мем-
браны) уменьшали трансэпителиальную рези-
стентность [22].

Влияние желчных кислот на внутри- и  
междольковые протоки поджелудочной 

железы in vitro

 В дальнейшем данные о различиях между 
эффектами желчных кислот на апикальную и ба-
золатеральную мембраны протоковых клеток и 
зависимости воздействия от применяемой дозы 
желчных кислот подтвердились в экспериментах 
на изолированных внутри- и междольковых про-
токах [11]. С помощью флюоресцентных мето-
дов исследовалось влияние неконъюгированной 
желчной кислоты – CDCA, и ее глицинконъюги-
рованной формы – GCDCA, на внутриклеточную 
концентрацию Са2+ и рН, что позволяло оценить 
скорость транспорта через клеточные мембраны. 
Низкая доза CDCA и GCDCA (0,1 мМоль) инду-
цировала подъем внутриклеточной концентрации 
Са2+ через фосфолипазу С и инозитолтрифос-
фат-опосредованный рецепторный механизм. 
Причем GCDCA оказывала меньшее влияние на 
внутриклеточный рН и Са2+, чем CDCA. Счита-
ется, что несвязанные желчные кислоты при ней-
тральном рН существуют в неионизированной 
электрически нейтральной форме и могут легко 
проходить через клеточную мембрану [20]. Нао-
борот, глицин- и таурин-конъюгированные желч-
ные кислоты при нейтральном рН ионизируются и 
требуется активный транспортный механизм для 
прохождения их в клетку. Увеличение внутрикле-
точного Са2+, вызванное введением низкой дозы 
CDCA , значительно стимулировало секрецию 
НСО3- с помощью Cl-/НСО3- обменного механиз-
ма только при условии люминального введения 
желчной кислоты. В противоположность этому  
высокая концентрация CDCA (1 мМоль) вызыва-
ла патологическую сигнализацию Са2+ и сильно 
угнетала секрецию НСО3- в протоки. Угнетающий 
эффект высокой концентрации желчной кислоты 
на перенос ионов наблюдался при воздействии 
CDCA как со стороны люминальной, так и базо-
латеральной мембраны протоков [11]. GCDCA не 
оказывала влияния на перенос НСО3- как в высо-
кой, так и в низкой концентрациях.

Механизмы влияния желчных кислот на 
протоковые клетки поджелудочной железы

Ключевым вопросом является идентифи-
кация клеточных механизмов, посредством 
которых желчные кислоты оказывают дозоза-
висимые противоположные эффекты. В отли-
чие от ацинарных клеток на плазматической 
апикальной мембране которых недавно обна-
ружен G-белковый рецептор желчных кислот, 
рассматриваемый в качестве сигнального пути 
их воздействия [23], панкреатические дукталь-
ные клетки поджелудочной железы его не экс-
прессируют [10]. Поскольку CDCA увеличивает 
секрецию НСО3- только при люминальном вве-
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дении, есть основание предположить, что стиму-
лирующий эффект низкой дозы CDCA связан с 
активацией Са2+- зависимых апикальных транс-
портеров. Установлено, что низкая концентрация 
CDCA может вызывать подъем Са2+ двумя раз-
ными механизмами. Первый – выход Са2+ из эн-
доплазматической сети с помощью фосфолипазы 
С и инозитолтрифосфат-опосредованного пути. 
Второй – экстрацеллюлярное АТФ-индуцируемое 
поступление Са2+. Недавно показано, что CDCA 
вызывает дозозависимое освобождение АТФ и 
активацию пуринергических рецепторов, способ-
ствующих переносу Са2+ прямым и непрямым 
путями через соответствующие рецепторы [24]. 
Предполагается, что увеличение Са2+ может 
стимулировать Са2+-активируемые ионные кана-
лы, такие как К+-каналы, которые локализованы в 
люминальной мембране дуктулоцитов внутри- и 
междольковых протоков, что подтверждено им-
муногистохимически [10]. Согласно данной ги-
потезе, активация калиевых каналов приводит к 
гиперполяризации апикальной плазматической 
мембраны, которая в свою очередь увеличивает 
электрохимическую силу для транспорта НСО3- с 
помощью SLC 26 (Solute Carrier Family 26) и CFTR 
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator)анионных обменников [10, 25]. Люми-
нальное введение ибериотоксина – ингибитора 
К+ каналов, блокирует стимулирующий эффект 
CDCA на секрецию НСО3- [10]. Выражается уве-
ренность, что низкие концентрации CDCA через 
стимуляцию секреции жидкости и НСО3- способ-
ствуют вымыванию токсичных желчных кислот 
из протокового дерева, что является защитным 
механизмом, предохраняющим от повреждения 
ацинарные клетки. Кроме того, увеличенный объ-
ем жидкости уменьшает концентрацию желчных 
кислот в протоках. Не исключается также возмож-
ность проталкивания потоком секрета камней фа-
терового сосочка [11].

С другой стороны, высокая концентрация 
CDCA приводит к нарушению защитного эпите-
лиального барьера, патологическому подъему 
внутриклеточных сигналов Са2+, повреждению 
митохондрий и истощению АТФ [11]. Выявлено 
набухание митохондрий и разрушение их вну-
тренних мембран [19]. CDCA угнетает оба – окис-
лительный и гликолитический –  пути в дукталь-
ных клетках. В отсутствие АТФ транспортеры не 

работают. Происходит последующий блок базо-
латерального и апикального транспортного меха-
низма ионов и финальная смерть клеток [19, 26]. 
В этом случае желчные кислоты могут достигать 
ацинарные клетки и способствовать развитию 
острого  билиарного панкреатита. 

В экспериментальных работах in vivo пока-
зано, что при церулеин- и аргинин-вызванном 
остром панкреатите на ранней стадии развития 
заболевания также наблюдается значительное 
увеличение объема секреции, которое может слу-
жить защитным фактором, вымывая токсические 
агенты и пищеварительные ферменты [27, 28]. 
Это предположение подтвердилось, когда при це-
рулеин-индуцированном остром панкреатите вве-
дение секретина – сильного стимулятора дукталь-
ной секреции – оказывало протективный эффект 
на дальнейшее развитие экспериментального 
панкреатита [29, 30]. И наоборот, повреждение 
или недостаточность дуктальной секреции, как 
наблюдается, например, при кистозном фибро-
зе, увеличивает риск развития острого панкреа-
тита [31, 32]. Имеются данные о снижении панк-
реатической дуктальной секреции у пациентов с 
острым панкреатитом [33]. Угнетение бикарбо-
натной секреции в свою очередь приводит к паде-
нию рН. Внутридуктальный рН у таких пациентов 
существенно ниже по сравнению с контрольными 
значениями. Уменьшение внутридуктального рН 
может индуцировать преждевременную актива-
цию трипсиногена.

Выводы

Таким образом, исследования in vitro и in 
vivo свидетельствуют о том, что желчные кис-
лоты оказывают дозозависимое влияние на 
протоковые клетки поджелудочной железы. При 
низкой концентрации желчные кислоты усили-
вают дуктальную секрецию жидкости и НСО3-, 
что рассматривается как защитный механизм, 
благодаря которому желчные кислоты не до-
стигают ацинарных клеток. При повышении их 
концентрации целостность эпителиального дук-
тального барьера нарушается. Ингибируется 
секреция протоковых клеток. Повреждается их 
энергетический аппарат. В этих условиях желч-
ные кислоты могут достигать ацинарные клетки 
и способствовать развитию острого билиарного 
панкреатита.
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