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Резюме

Проведеныисследования на 84 крысах в 12 сериях, по 7 острых экспериментов в каждой серии. Изучали изменение 
желудочной и поджелудочной секреции при введении короткоцепочного пептида ХЦК-8 и пентагастрина в присут-
ствии трипсина и контрикала. Сделаны выводы, что короткоцепочный пептид ХЦК-8 и пентагастринутилизируется 
печенью в значительной степени. Трипсин при прохождении через печень снижает способность печени утилизи-
ровать ХЦК-8 и пентагастрин. Ингибитор протеаз контрикал при прохождении через печень повышает способность 
печени утилизировать эти пептиды. Сделан вывод, что печень участвует в модификации пептидергических механиз-
мов регуляции пищеварительных желез.

Ключевые слова: печень, утилизация, ХЦК-8, пентагастрин, трипсин, контрикал®, крысы, желудочная секреция, 
поджелудочная секреция

Summary

Studies were performed on 84 rats in 12 series, 7 acute experiments in each series. Studied the change in gastric and pan-
creatic secretion with the introduction of the short-chain peptide CCK-8 and pentagastrin in the presence of trypsin and 
contrуcal. It was concluded that the short-chain peptide CCK-8 and pentagastrin are utilized by the liver to a large extent. 
Trypsin, when passing through the liver, reduces the ability of the liver to utilize CCK-8 and pentagastrin. The protease 
inhibitor contrуkal® when passing through the liver increases the ability of the liver to utilize these peptides. It is concluded 
that the liver is involved in the modifi cation of peptidergic mechanisms of regulation of the digestive glands.
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Рядом исследований было показано физиологи-
ческое у частие печени в повышенной утилизации 
короткоцепочных пептидов, содержащих до 10 
аминокислот и низкой утилизации длинноцепоч-
ных пептидов, содержащих более 10 аминокислот. 
Данна я фу нкция печени оказыва ла влияние на 
регуляцию секреторной, моторной и нейромоду-
лиру ющей фу нкции пищеварительных желез [2, 
11, 12]. Эти данные соглас у ются с  результата ми 
клинических исследований, где демонстрируется 
присутствие чрезмерного количества циркулирую-
щих в крови кишечных пептидов, которые больная 
печень не может утилизировать [9,14, 15].

Короткоцепочные пептиды, имеют рецепторы 
на афферентных нервных окончаниях перифери-
ческих нейронов и на нейронах различных отделов 
ЦНС. В  жел удке и  кишечнике пара кринно они 
осуществляют взаимосвязь эндокринных клеток 
и  нейронов подслизистого нервного сплетения, 
мезентериальных и афферентных нейронов. Тем 
самым короткоцепочные пептиды имеют большое 
значение в  интегра ции различны х механизмов 
регуляции.

Увеличение выработки короткоцепочных пепти-
дов отмечается после посту пления пищи в желу-
дочно-кишечный тракт. Кроме того короткоце-
почные пептиды более эффективно стимулируют 
секрецию пищеварительных желез и  проникают 
через гематоэнцефалический барьер. Например, 
за счет ХЦК-8, вызывается чувство насыщения, то 
есть обеспечивается дистантно взаимосвязь клеток 
пищеварительных желез с различными отделами 
ЦНС. Это является подтверждением у частия ко-
роткоцепочных пептидов в  интеграции перифе-
рических и центральных механизмов регуляции 
пищеварительных желез.

Утилизационная способность печени снижается 
при хронических заболеваниях печени, за счет чего 
ХЦК-8 у величивается в  периферической крови, 
в  результате мог у т развиваться энцефалопатии 

[12], а также гиперсекреторный синдром поджелу-
дочной железы [10,13] и гипосекреторный синдром 
желудка [14].

В поступлении короткоцепочных пептидов в пе-
риферическую кровь при отсу тствии физиологи-
ческой надобности существуют ограничивающие 
механизмы. Так часть короткоцепочныхпептидов 
может утилизироваться в кишечнике внутриорган-
но тканевыми и мембранными протеазами, другая 
часть – в печени, после поступления через порталь-
ную систему [1, 10].

Описанные механизмы формиру ют дополни-
тельные каналы пептидергической регуляции пи-
щеварительных желез.

В  последние годы в  связи с  открытием проте-
а зо-а ктивируемы х рецепторов. Выска зывается 
мнение, что панкреатические протеазы в настоя-
щее время не следует рассматривать только с тра-
диционной точки зрения как пищеварительные 
ферменты, но дополнительно в качестве сигналь-
ных молекул, которые активно участвуют в спектре 
физиологических и патологических состояний как 
желудочно-кишечного тракта, так и других систем 
организма. Предлагается протеазы в целом теперь 
рассматривать как гормоны, а формирование в свя-
зи с этим новых сигнальных путей, как новых ме-
ханизмов регуляции в физиологических условиях 
или новых патогенетических звеньев в условиях 
патологии [14].

Участие печени в  у тилиза ции короткоцепоч-
ных пептидов, в  частности, ХЦK-8 [3], было по-
казано ранее в  работа х нашей лаборатории, что 
также установлено рядом других исследователей 
[10]. Было обнаружено, что ХЦK-8 утилизируется 
в значительной степени у здоровых лиц и в мень-
шей степени у больных циррозом печени [12].

Цель исследования: изу чить роль печени в мо-
дификации пептидергических механизмов рег у-
ляции пищеварительных желез желудка и подже-
лудочной железы.

Материал и методы

Исследования проведены на 84 крысах в 12 сери-
ях, по 7 острых экспериментов в  ка ждой серии. 
Изу ча ли изменение под жел у дочной секреции, 
В 1 серии (опытна я) вводили в портальну ю вену 
короткоцепочный пептид – ХЦК-8 (0,15 мкг/кг) 
и секретин (0,15 мкг/кг) в 0,3 мл физиологического 
раствора, во 2 серии (опытная) – в периферическую 
вену вводили ХЦК-8 (0,15 мкг/кг) и секретин (0,15 
мкг/кг) в  0,3 мл физиологического раствора. В  3 
серии (опытная) вводили в портальную вену ХЦК-8 
(0,15 мкг/кг) и секретин (0,15 мкг/кг) в 0,3 мл физи-
ологического раствора и  дополнительно вну три-
брюшинно вводили ингибитор протеаз апротинин 
25 000 АТрЕ/кг.В 4 серии (опытная) вводили в пе-
риферическую вену ХЦК-8 (0,15 мкг/кг) и секретин 
(0,15 мкг/кг) в 0,3 мл физиологического раствора 
и дополнительно внутрибрюшинно вводили инги-
битор протеаз апротинин 25 000 АТрЕ/кг.В 5 серии 
(опытная) вводили в портальную вену ХЦК-8 (0,15 
мкг/кг) и секретин (0,15 мкг/кг) совместно с трипси-
ном в дозе (300 мкг/кг) в 0,3 мл физиологического 

раствора. В 6 серии (опытная) вводили в перифе-
рическую вену ХЦК-8 (0,15 мкг/кг) и секретин (0,15 
мкг/кг) совместно с трипсином в дозе (300 мкг/кг) 
в 0,3 мл физиологического раствора.

Так же изу ча ли изменение жел удочной секре-
ции, в  7 серии (опытна я) вводили в  портальну ю 
вен у короткоцепочный пептид – пента гаст рин 
(Г-5) в  дозе 0,1 мкг/кг в  0,3 мл физиологического 
раствора, в 8 серии (опытная) – в периферическую 
вену вводили Г-5 в дозе 0,1 мкг/кг в 0,3 мл физиоло-
гического раствора. В 9 серии (опытная) вводили 
в портальную вену Г-5 в дозе 0,1 мкг/кг в 0,3 мл фи-
зиологического раствора и дополнительно внутри-
брюшинно вводили ингибитор протеаз апроти-
нин 25 000 АТрЕ/кг.В 10 серии (опытная) вводили 
в периферическую вену Г-5 в дозе 0,1 мкг/кг в 0,3 
мл физиологического раствора и  дополнительно 
вн у т рибрюшинно вводили ингибитор протеа з 
апротинин 25 000  АТрЕ/кг.В 11 серии (опытна я) 
вводили в  портальну ю вену Г-5 в  дозе 0,1 мкг/кг, 
совместно с трипсином в дозе 300 мкг/кг в 0,3 мл 
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физиологического раствора. В 12 серии (опытная) 
вводили в периферическую вену Г-5 в дозе 0,1 мкг/
кг, совместно с трипсином в дозе 300 мкг/кг в 0,3 
мл физиологического раствора.

Секрецию желудочных желез изу чали на кры-
сах в экспериментах под гексеналовым наркозом: 
внутрибрюшинно вводили 0,3 мл 5%-ного раство-
ра гексенала на 100 г массы тела, методом непре-
рывной перфузии по Ghosh и Schild [6]. Перфузат 
желудка собирали 20 мин периодами, в  течение 
40 мин (два 20-тиминутных периода) до и 40 мин 
(два 20-тиминутных периода) после введения вну-
трипортально пентагастрина 0,1 мкг/кг в  0,3 мл 
физиологического раствора.

Исследование секреции поджелудочной желе-
зы проводили поду ретановым наркозом: вну три-
брюшиннов дозе 1,1 г/кг веса. Под жел удочный 
сок собирали 20 мин периодами в  стандартный 

стеклянный капилляр для определения СОЭ, в те-
чение 40 мин (два 20 мин периода) до и 40 мин (два 
20 мин периода) после введения внутрипортально 
или в/в исследуемых веществ.

В составе желудочного перфузата определяли: 
выделение протеаз по общей протеолитической 
активности (ОПА) спектрофотометрическим ме-
тодом [5], дебит соляной кислоты титрованием 
перфузата NaOH [5]. В  составе поджел удочного 
сока определ яли: выделение протеа з по общей 
протеолитической активности (ОПА) спектрофо-
тометрическим методом [6], выделение амилазы 
фотометрическим методом [6] по убыванию окра-
ски крахмала.

Результаты обрабатывали методом вариацион-
ной статистики с вычислением средних величин 
(M), их ошибок (m) и достоверности разности срав-
ниваемых величин Стьюдента-Фишера (t).

Результаты и их обсуждение

Результаты экспериментов на крыса х показа ли, 
что объем выделяемого поджелудочного сока под 
влиянием ХЦК-8, введенного в портальную вену, 
был достоверно ниже таковых показателей при 
введении ХЦК-8 в периферическую вену.

При совместном введении трипсина и ХЦК-8, по 
отношению к результатам введения только ХЦК-8, 
отмечалось недостоверное увеличение показателей 
при введении в периферическую вену и достовер-
ное увеличение в портальную вену по отношению 
к введению только ХЦК-8 (рис. 1А).

При совместном введении апротинина и ХЦК-8, 
по отношению к  результата м введени я только 
ХЦК-8, отмечалось недостоверное каи снижение 
показателей при введении в периферическую вену 
и достоверное снижение при введении в порталь-
ную вену (рис. 1А).

Под влиянием ХЦК-8, введенного в портальную 
вену, показатели ОПА были менее выра женные 
и достоверно ниже показателей при введении в пе-
риферическ у ю вену. При совместном введении 
трипсина и ХЦК-8, по отношению к результатам 
введения только ХЦК-8, отмечалось недостоверное 

увеличение показателей ОПА при введении в пери-
ферическу ю вену и достоверное увеличение при 
введении в  порта льну ю вену. В  тоже время под 
влиянием совместно апротинина и  ХЦК-8 отме-
чалось недостоверное снижение показателей ОПА 
при введении в периферическую вену и достовер-
ное уменьшение при введении в портальную вену 
(рис. 1Б).

При этом показатели а милазы под влиянием 
ХЦК-8, введенного в портальную вену, были досто-
верно ниже показателей при введении в перифери-
ческу ю вену. Под влиянием совместно трипсина 
и ХЦК-8, в сравнении с введением только ХЦК-8, 
отмечалось недостоверное увеличение показателей 
при введении в периферическую вену и достовер-
ное увеличение при введении в портальную вену 
(рис. 1В).

В тоже время под влиянием совместно апроти-
нина и ХЦК-8, в сопоставлении с введением только 
Х ЦК-8, отмеча лось недостоверное у меньшение 
показателей при введении в периферическую вену 
и достоверное снижение при введении в порталь-
ную вену (рис. 1В).

Рисунок 1.
Изменение показателей 
(А - объема, Б – ОПА, В – 
амилазы) поджелудочного 
сока у крыс, при введении 
в периферическую вену 
(В/В) и в портальную вену 
(В/П), ХЦК-8, трипсина со-
вместно с ХЦК-8, апротини-
на совместно с ХЦК-8.

Примечание:
+ – достоверно отличающи-
еся величины относительно 
показателей с введением 
ХЦК-8 в периферическую 
вену.
О – достоверно отличающи-
еся величины относительно 
показателей с введением 
ХЦК-8 в портальную вену.
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Объем выделяемого желудочного сока под влия-
нием Г-5, введенного в портальную вену, был досто-
верно ниже показателей при введении в перифери-
ческую вену. Совместное введение трипсина и Г-5, 
по отношению к результатам введения только Г-5, 
вызывало недостоверное увеличение показателей 
объема жел удочного сока при введении в  пери-
ферическу ю вену и достоверное увеличение при 
введении в  порта льну ю вену. В  тоже время под 
вли янием совместно а протинина и  Г-5 отмеча-
лось недостоверное уменьшение этих показателей 
при введении в периферическую вену и достовер-
ное снижение при введении в  портальну ю вену 
(рис. 2А).

Под влиянием Г-5, введенного в портальную вену, 
показатели ОПА были недостоверно ниже тако-
вых показателей при введении в периферическую 
вену. При этом под влиянием совместного введения 
трипсина и Г-5, по отношению к результатам введе-
ния только Г-5, отмечалось недостоверное увеличе-
ние показателей ОПА при введении в перифериче-
скую вену и достоверное увеличение при введении 
в  портальну ю вену. В  тоже время под влиянием 
совместно апротинина и Г-5 отмечалось недосто-
верное снижение показателей ОПА при введении 
в периферическую вену и достоверное уменьшение 
при введении в портальную вену (рис. 2Б).

При этом показатели общей кислотности желу-
дочного сока под влиянием Г-5, введенного в пор-
та льну ю вену, были достоверно ниже показате-
лей при введении в  периферическ у ю вену. При 
совместном введении трипсина и Г-5, в сравнении 
с введением только Г-5, отмечалось недостоверное 
увеличение показателей общей кислотности желу-
дочного сока при введении в периферическую вену 
и достоверное увеличение при введении в порталь-
ную вену (рис. 2В).

В тоже время под влиянием совместно апроти-
нина и Г-5 отмечалось недостоверное уменьшение 

показателей общей кислотности желудочного сока 
при введении в периферическую вену и достовер-
ное снижение при введении в  портальну ю вену 
(рис. 2В).

Установлено, что при прохождении через печень 
короткоцепочных пептидов происходит достовер-
ное снижение показателей поджелудочного сока 
под влиянием ХЦК-8 и желудочного сока под влия-
нием пентагастрина. При этом совместное введение 
трипсина с ХЦК-8 в периферическу ю вену вызы-
вало недостоверное у величение, а  в  портальну ю 
вену достоверное увеличение всех у читываемых 
показателей поджелудочного сока по отношению 
к таковым показателям с введением только ХЦК-8. 
Подобная закономерность отмечалась при совмест-
ном введении трипсина с  пентагастрином: в  пе-
риферическую вену – недостоверное увеличение, 
а  в  порта льн у ю вен у – достоверное у величение 
всех у читываемых показателей желудочного сока 
по отношению к таковым показателям с введением 
только пентагастрина.

Введение апротинина в периферическу ю вену 
с овме с т но с  Х Ц К- 8 вы зы в а ло недо с т ов е рно е , 
а в портальную вену достоверное уменьшение всех 
у читываемых показателей по отношению к тако-
вым с введением только ХЦК-8. Похожая тенденция 
отмечалась при совместном введении апротинина 
с пентагастрином: в периферическую вену – недо-
стоверное уменьшение, а в портальную вену – до-
стоверное снижение всех у читываемых показате-
лей желудочного сока по отношению к  таковым 
показателям с введением только пентагастрина.

Таким образом, трипсин, инкретируемый под-
желудочной железой, и  его ингибиторы являют-
ся факторами, влияющими на у тилизацию пече-
нью короткоцепочных пептидов, которые мог у т 
у частвовать в  модификации пептидергических 
механизмов регуляции пищеварительных желез 
желудка и поджелудочной железы.

Рисунок 2.
Изменение показателей (А - 
объема, Б – ОПА, В – общей 
кислотности) желудочного 
сока у крыс, при введении 
в периферическую вену 
(В/В) и в портальную вену 
(В/П), пентагастрина-Г-5, 
совместно трипсина и пен-
тагастрина- Г-5, совместно 
апротинина и пентагастри-
на- Г-5.

Примечание:  
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еся величины относительно 
показателей с введением 
пентагастрина в перифери-
ческую вену.
о – достоверно отличающи-
еся величины относительно 
показателей с введением 
пентагастрина в портальную 
вену.
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Выводы

Короткоцепочные пептиды ХЦК-8 и  Г-5в значи-
тельной степени утилизируются печенью. Трипсин, 
при прохождении через печень, снижает способ-
ность печени утилизировать эти пептиды, за счет 
чего стимулирует секреторную функцию желудка 
и поджелудочной железы. Ингибитор протеаз кон-
трикал, при прохождении через печень, повышает 

способность печени утилизировать ХЦК-8 и Г-5, за 
счет чего снижает секреторную функцию желудка 
и поджелудочной железы. Трипсин, инкретируе-
мый поджелудочной железой, и  его ингибиторы 
мог у т у частвовать в  модификации механизмов 
рег уляции фу нкции жел удка и  поджел удочной 
железы.
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