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Дуктулоциты поджелудочной железы, обра-
зующие эпителиальную выстилку ее выводных 
протоков, составляют сравнительно небольшую 
часть экзокринной паренхимы (10-15%), основ-
ной объем которой занимают ацинарные клет-
ки, формирующие концевые отделы и секрети-
рующие главный компонент поджелудочного 
сока – пищеварительные ферменты [1].  Раз-
работка метода изолирования интактных панк-
реатических протоков и их клеток [2] позволила 
более детально изучить структуру и функцию 
дуктулоцитов [3, 4]. Протоковые клетки можно 
подразделить на центроацинарно-дуктуляр-
ные (до 10%), секретирующие щелочную жид-
кость с высокой концентрацией бикарбоната (до  
150 ммоль/л), бокаловидные (муцинообразую-
щие) и эндокринные [5]. При смешивании панк-
реатического секрета с кислым химусом, посту-
пающим в кишечник из желудка, рН поднимается 
до значений, при которых ферменты максималь-
но активируются, что необходимо для нормаль-
ного пищеварения. Для лучшего понимания 
механизмов дуктальной секреции большое зна-
чение имела молекулярная идентификация не-
скольких ионных каналов и транспортеров панк-
реатических дуктальных эпителиальных клеток, 
таких как CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator), NBCe1-B (electrogenic 
Sodium-Bicarbonate Cotransporter1-В), SLC 26 
(Solute Carrier Family 26) [6]. Полученная инфор-
мация вызвала интерес не только у физиологов, 

но и у  клиницистов. Появились сообщения о 
предполагаемом участии протоковых клеток не 
только в патогенезе муковисцидоза, или кистоз-
ного фиброза (CF), но и таких заболеваний, как 
острый и хронический панкреатит, сахарный ди-
абет, аденокарцинома [7, 8]. В настоящее время 
интенсивно изучаются механизмы нарушения 
протоковой секреции, особенно секреции бикар-
бонатов, при этих заболеваниях.

Цель обзора – проанализировать современ-
ные литературные сведения о гистофизиологии 
протоковой секреции поджелудочной железы.

Строение панкреатических протоков. Про-
токи поджелудочной железы представляют со-
бой высокоорганизованную систему и подразде-
ляются на определенные иерархические уровни: 
вставочные, внутридольковые, междольковые 
и главный выводной проток, кроме которого  в 
поджелудочной железе имеется малый (доба-
вочный) проток [3]. При гистологических иссле-
дованиях выявлены различия в строении прок-
симальных и дистальных частей протоковой 
системы, что обусловлено различием их функ-
ций. Протоковый эпителий является основным 
продуцентом воды и электролитов секрета под-
желудочной железы. Кроме того, им секретиру-
ются в состав панкреатического сока муцины, 
сиаловые кислоты, ряд пептидов с антипротеаз-
ными свойствами и некоторые другие субстан-
ции для обеспечения интрадуктального гомеос-
таза [9].
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Поджелудочный сок, оттекающий от секре-
торных отделов, попадает сначала в конечные 
ветвления протокового дерева, получившие на-
звание вставочных отделов. Их особенностью 
являются разные взаимоотношения с ацинуса-
ми. В одном из вариантов отношений концевой 
отдел прямо переходит во вставочный, который 
соединяется с ним «конец в конец» (рисунок). В 
другом варианте вставочный отдел может при-
мыкать к одному или нескольким небольшим се-
креторным отделам сбоку. В третьем – и таких 
большинство – вставочный отдел начинается из 
центра концевого отдела и его клетки распола-
гаются на  апикальной поверхности секреторных 
клеток, но не сплошным слоем, а формируя про-
межутки, через которые секрет ацинарных кле-
ток поступает в просвет протока. Поскольку на 
срезах ацинуса клетки вставочного отдела ока-
зываются лежащими внутри него, они получили 
название центроацинарных (рисунок) [3, 10].

Эти плоские, кубические или неправильной 
звездчатой формы клетки с удлиненным круп-
ным ядром и светлой цитоплазмой – характер-
ный  отличительный признак строения подже-
лудочной железы. Центроацинарные клетки 
обнаруживают иммуноположительную реакцию 
на карбоангидразу, необходимую для секреции 
ионов бикарбоната – наиболее важных ионов 
дуктального секрета, выделяемых в состав пан-
креатического сока. Разветвленные вставочные 
отделы имеют значительное протяжение. Они 

Рисунок – Схематическое изображение соотношений вставочных и концевых отделов поджелудочной железы. Верхний 
ряд – поперечные срезы, нижний ряд – продольные срезы

1 – секреторный концевой отдел располагается на конце вставочного отдела; 2 – секреторный концевой отдел при-
соединяется к вставочному сбоку; 3 – на вставочном отделе сбоку располагается несколько секреторных отделов; 4 
– вставочный отдел располагается внутри секреторного отдела; 5 – ацинарные клетки; 6 –  центроацинарные клетки 
(по М. Циммерману)

переходят в мелкие межацинарные протоки с 
кубическим эпителием. Эпителиоциты этих вну-
тридольковых протоков имеют на апикальной 
поверхности микроворсинки, базальные складки 
цитолеммы, много митохондрий и хорошо раз-
витый комплекс Гольджи. Далее следуют более 
крупные внутридольковые панкреатические про-
токи, которые продолжаются в междольковые. В 
апикальной мембране центроацинарных клеток, 
дуктулоцитов внутридольковых и проксимальных 
междольковых протоков экспрессирован СFTR 
– сAMP-зависимый анионный канал, который в 
поджелудочной железе человека локализуется 
в местах расположения аквапориновых каналов 
(AQP-5) [11,12]. При определении внутрипрото-
ковой концентрации HCO3- in situ наибольшие 
уровни аниона обнаружены в этих же протоках 
[13]. На основании изложенной выше характе-
ристики исследователи пришли к заключению, 
что центроацинарные клетки и  проксимально 
расположенные протоки дуктальной системы яв-
ляются доминирующим местом секреции HCO3- 
и воды в поджелудочной железе человека [3]. 
Формирование дуктулоцитами воды, в которой 
растворяются все компоненты секрета, уже с на-
чала протоковой системы играет важную роль в 
его продвижении. По мере увеличения диаметра 
протоков в направлении к главному протоку дук-
тального дерева секреция бикарбонатов и воды 
убывает. 
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Крупные междольковые, главный и добавоч-
ный протоки выстланы однослойным столбча-
тым эпителием, в составе которого нарастает 
количество бокаловидных (муцинообразующих) 
и эндокринных клеток. Мукоидный секрет прида-
ет панкреатическому соку вязкость и выполняет 
защитную функцию. Снижение секреции воды и 
увеличение доли слизи может препятствовать 
транспорту секрета в протоковой системе вплоть 
до обтурации протоков в результате образова-
ния слизисто-белковых пробок. Эндокринные 
клетки протоков – I-эндокриноциты – вырабаты-
вают холецистокинин (панкреозимин), стимули-
рующий экзокринную секрецию поджелудочной 
железы и сокращение желчного пузыря [14]. 
Стенка главного (Вирсунгова) протока в соеди-
нительнотканной основе содержит мелкие сли-
зистые железы и пучки циркулярно расположен-
ных гладких миоцитов, формирующих сфинктер 
в месте впадения в 12-перстную кишку в области 
большого дуоденального сосочка. На его вну-
тренней поверхности располагаются небольшие 
карманообразные клапаны. Добавочный, или 
Санториниев, проток открывается в 12-перстную 
кишку через малый дуоденальный сосочек и так-
же снабжен сфинктером [15].

В настоящее время протоки поджелудочной 
железы рассматривают не только как активную 
транспортную дренажную систему, участвую-
щую в функции элиминации секрета, регуляции 
состава и свойств панкреатического сока, но и 
систему обеспечения резервуарных и защитных 
способностей поджелудочной железы [15, 21]. 
В протоках внутридолькового и  междолькового 
отделов дуктального дерева у человека обнару-
жены участки резкого расширения их просвета, 
являющиеся микрорезервуарами панкреатиче-
ского сока. Детальные гистологические иссле-
дования показали наличие в них клапанных 
структур в виде створчатых, полипообразных, 
угловых клапанов и мышечно-эластических по-
душек, которые определяют антеградный транс-
порт секрета, его депонирование и высвобожде-
ние из микрорезервуаров [16, 20]. На основании 
результатов данных клинико-эксперименталь-
ных исследований сформулирована теория, 
согласно которой поджелудочная железа рас-
сматривается как система ацино-дуктальных се-
креторно-транспортных модулей, а совокупность 
протоков с обнаруженными в них клапанными 
структурами и микро-депо секрета  представле-
на в качестве его транспортного компонента [17]. 
Обоснована возможность с помощью модулей 
изменять объем и состав секрета, поступающего 
в 12-перстную кишку. Кроме того, показано, что 
из микро-резервуаров через фенестрированную 
стенку протоков в зависимости от величины лю-
минального давления компоненты секрета могут 
транспортироваться («уклоняться») через интер-
стиций в лимфо- и кровоток [18].

Механизмы протоковой секреции. Для из-
учения механизмов секреции бикарбонатов, 
воды, модификации ионного состава панкреа-
тического сока предложено несколько экспери-
ментальных моделей с использованием разных 
животных, среди которых, учитывая большую 
схожесть морфофункциональной характеристи-
ки протоков поджелудочной железы с таковы-
ми у человека, отдается предпочтение морским 
свинкам. Максимальная концентрация НСО3- в 
поджелудочном соке морской свинки, также как и 
у человека, достигает 150 ммоль/л, что является 
главной особенностью дуктальной секреции, в 
то время как мыши и крысы секретируют сок, со-
держащий 50 и 70 ммоль/л, соответственно [3]. 

Транспорт катионов. Одновалентные катионы 
поджелудочного сока представлены в основном  
Na+ и К+. Их концентрации близки концентрации 
катионов в плазме крови, изменяются при изме-
нении концентрации последних, но в основном 
не зависимы от скорости секреции. Доставка 
электролитов из плазмы крови через базолате-
ральную мембрану протоковых клеток происхо-
дит с помощью активных транспортных процес-
сов с затратой энергии метаболизма. Один из 
механизмов транспорта электролитов обеспечи-
вается Na+/K+-АТФазной помпой и K+ каналами, 
которые экспрессированы в протоковых клетках 
[19]. Они генерируют трансмембранный Na+ и К+ 
градиенты и отрицательный мембранный потен-
циал. Используя энергию гидролиза АТФ, Na+/
K+  помпа активно выводит из клеток  3 иона Na+ 
в обмен на 2 внеклеточных иона К+, поддержи-
вая таким образом низкую внутриклеточную кон-
центрацию Na+  и высокую – K+. Образующийся 
отрицательный мембранный потенциал имеет  
существенное значение для секреции НСО-3 с 
помощью электрогенных транспортеров [20]. С 
другой стороны, натриевый насос способствует 
возвращению ионов Н+ из протоковых клеток в 
плазму крови в обмен на ионы Na+. 

Транспорт анионов. Главными анионами 
поджелудочного сока являются НСО-3 и Сl-. 
Установлено, что существуют реципрокные от-
ношения между бикарбонатами и хлоридами, 
что обуславливает постоянство суммы концен-
траций обоих анионов в процессе секреции [21, 
22]. Она приблизительно равна сумме ионов  
К+ и Na+. Поэтому при стимуляции, например, 
секретином, когда уровень секреции эпителия 
протоков возрастает, повышается концентрация 
НСО-

3 и одновременно снижается концентрация 
Сl-, поскольку сумма анионов не может превы-
шать неизменную сумму катионов.

Вопрос о механизмах образования и выде-
ления НСО-

3 поджелудочного сока – наиболее 
сложный и дискуссионный [2, 3, 23]. Концентра-
ция ионов бикарбоната в поджелудочном соке 
во время секреции поджелудочной железы у че-
ловека достигает 150 ммоль/л, что в 5 раз пре-
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вышает их содержание в плазме крови. Пола-
гают, что именно бикарбонат плазмы является 
источником СО2 для образования НСО-

3 подже-
лудочного сока. Двуокись углерода, как продукт 
клеточного окислительного метаболизма, имеет 
здесь второстепенное значение, составляя не 
более 10% общего бикарбоната сока. Панкреати-
ческую протоковую секрецию бикарбонатов мож-
но представить в виде комплексного процесса, 
опосредованного координированной функцией 
белков-переносчиков, которые экспрессирова-
ны в апикальной и базолатеральной мембранах 
протоковых клеток [8].

На первом этапе данного процесса проис-
ходит поступление исходных веществ из крови 
через базолатеральную мембрану и накопление 
НСО-

3 в протоковых клетках. Рассматривается 
два механизма переноса НСО-

3 – прямой (через 
сопряженные переносчики Na+/ НСО-

3) и непря-
мой. При прямом механизме поступление НСО-

3 
через базолатеральную мембрану протоковых 
клеток опосредовано электрогенным переносчи-
ком NBCe1-B, которому принадлежит решающая 
роль [20]. Частично перенос НСО-

3 через базо-
латеральную мембрану в протоковые клетки мо-
жет быть также опосредован обменником NНЕ1 
(Sodium hydrogen exchanger1). Однако NBCe 1-B 
использует Na+ градиент более эффективно, 
транспортируя 1Na+ и 2 НСО-

3, чем электроней-
тральный NНЕ1 со стехиометрией 1Na+:1 НСО-

3 
[24]. При непрямом механизме СО2 диффунди-
рует через базолатеральную мембрану внутрь 
протоковых клеток из крови (90%) или является 
продуктом клеточного окислительного метабо-
лизма (10%). Под  влиянием карбоангидразы, 
локализующейся в зоне мембраны, СО2 взаи-
модействует с водой, образуя угольную кислоту 
[25]. Последняя диссоциирует на ионы бикарбо-
ната и водорода. Ионы водорода возвращаются 
в кровь и  активно обмениваются на ионы натрия. 

На втором этапе НСО-
3 через апикальную 

мембрану протоковых клеток выделяется в про-
свет протоков. Секреция бикарбонатов происхо-
дит с помощью анионных каналов и белков-пе-
реносчиков. Последние усовершенствования 
физиологических, клеточных и молекулярных 
технологий во многом способствовали уста-
новлению молекулярной идентификации, лока-
лизации, функции и регуляторных механизмов 
ионных транспортеров протоковых клеток. Регу-
ляторные клеточные механизмы, которые вклю-
чают обмен Cl- и некоторые киназы и фосфата-
зы, являются сигнальными трансдукторами и 
оказывают воздействие на транспортеры, чтобы 
координировать и интегрировать секреторный 
процесс. Основные транспортные белки, лока-
лизующиеся в апикальной мембране, – СFTR  
и SLC26. CFTR был открыт как мутировавший 
белок у пациентов с муковисцидозом [26]. Де-

фект CFTR  приводит к уменьшению секреции 
бикарбонатов. Этот переносчик функционирует 
как анионный (Сl- и НСО-

3) канал, через который 
ионы диффундируют по электрохимическому 
градиенту, в течение физиологической стиму-
ляции CFTR активируется с помощью  АМР/РКА 
пути. Предполагается, что когда Сl- присутствует 
в физиологической концентрации (выше чем 10 
ммоль) в просвете панкреатических протоков, 
CFTR функционирует как Cl- канал и ограничи-
вает перенос НСО-

3. Однако, когда концентрация 
Cl- падает ниже 10 ммоль, транспорт анионов из-
бирательно изменяется, увеличивая секрецию 
НСО3- в просвет протоков [21, 22]. Характерно, 
что проницаемость СFTR для НСО-

3 не фик-
сирована и может динамично модулироваться 
белковой киназой WNK1. Низкая концентрация 
Сl- триггирует активацию WNK1, которая в свою 
очередь действует на CFTR, увеличивая прони-
цаемость для НСО-

3 [21]. Кроме функционирова-
ния в роли Сl- и НСО-

3 канала, СFTR участвует в 
формировании макромолекулярных комплексов 
с другими транспортными и регуляторными бел-
ками апикальной мембраны [27]. Особое значе-
ние придается его связям с SLC анионными об-
менниками. SLC представлены переносчиками 
семейств 4 (SLC4A2) и 26 (SLC26A3 и SLC26A6), 
опосредующими обмен анионов хлора и бикар-
боната [22, 28, 29]. Благодаря этим транспорт-
ным белкам, обеспечивается высокая концен-
трация НСО-

3 и объем поджелудочного сока [4, 
27]. Предполагается функциональное взаимо-
действие CFTR также с Na+ и К+ каналами, Na+- 
НСО-

3 переносчиками и аквапориновыми водны-
ми каналами [30, 31].   

Транспорт воды. Длительное время счита-
лось, что вода от базолатеральной к люминаль-
ной поверхности протоковых клеток транспорти-
руется парацеллюлярным путем в результате 
осмотического градиента, создаваемого движе-
нием Na+ и НСО-

3. Однако в настоящее время 
доказано, что транспорт воды, по крайней мере 
частично, происходит также  трансцеллюлярным 
путем и опосредован аквапориновыми водны-
ми каналами (АQP). Аквапорины проницаемы 
не только для воды, но и для катионов [32, 33]. 
Среди 13 AQP, экспрессированных в поджелу-
дочной железе разных млекопитающих, АQP1 
и АQP5 являются наиболее многочисленными и 
важными водными каналами протоковых клеток. 
Они определяются у разных видов либо в обо-
их – люминальной и базолатеральной мембра-
нах клеток, либо только в одной из них [34]. У 
человека АQP1 экспрессирован в люминальной 
и базолатеральной мембранах, а АQP5 – толь-
ко в люминальной мембране дуктальных клеток 
протоков [35]. Индивидуальная роль разных ак-
вапоринов еще не установлена. 
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Выводы

Таким образом, протоки поджелудочной желе-
зы представляют собой активную транспортную 
систему, в которой секреция основного объема 
жидкости и электролитов поджелудочного сока 
обеспечивается дуктулоцитами внутридолько-
вых и междольковых протоков парацеллюляр-
ным и трансцеллюлярным путями. Наиболее 
важным ионом в дуктальной секреции является 
НСО-

3, транспорт которого опосредуется взаи-

модействием различных белков-переносчиков. 
Среди них можно выделить такие основные 
транспортеры через базолатеральную мембра-
ну, как NBCe1-B, NHE1, AE2, а через люминаль-
ную – SLC26A6 и CFTR. Однако их точные роли 
ещё до конца не выяснены. Дальнейшее изуче-
ние распределения и взаимодействия транспор-
теров в разных отделах дуктального дерева бу-
дет способствовать усовершенствованию наших 
знаний о механизмах дуктальной секреции.
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Diagnostic Methods for Cirrhosis and Portal 
Hypertension / ed.: A. Berzigotti, J. Bosch. – Cham : 
Springer, 2019. – 341 p. – ISBN 978-3030102395.

This book provides a unique up-to-date and 
comprehensive overview of the most important diagnostic 
methods available for assessing liver cirrhosis and portal 
hypertension.

The book covers all the significant advances made in 
the last 10 years in HVPG and biopsy interpretation, imaging 
and elastography. This is a unique and well structured book 
authored by senior experts in the field aimed at providing 
updated knowledge to the hepatology specialist and to the 
physicians interested in chronic liver disease.

The book starts by giving an overview of the disease, 
outlining the clinical needs in this field; this is followed by 
detailed information both on the invasive gold-standard 
methods (HVPG measurement, liver biopsy, endoscopy), 
and on the standard and emerging non-invasive methods, 
including serum markers of fibrosis, ultrasound-elastography, 
magnetic resonance elastography, ultrasound, contrast-
enhanced ultrasound, CT, magnetic resonance and derived 
methods (dynamic flow assessment).

The final part of the book is devoted to diagnostic 
tests in non-cirrhotic causes of portal hypertension (Budd-
Chiari Syndrome, Portal vein thrombosis, idiopathic portal 
hypertension, etc), and in pediatric portal hypertension.

Written by a team of worldwide opinion leaders this 
book pays special attention to the most promising novel 
non-invasive methods in the field.




