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Глава 1

СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ

МОРФОЛОГИЯ ПЕЧЕНИ

Печень взрослого человека — центральный орган химического го-

меостаза организма. Она представляет собой сложно разветвленный 

железистый орган ацинарного строения, имеющий мягкую консистен-

цию и красно-бурый цвет. Относительные размеры и масса печени 

подвержены значительным колебаниям в зависимости от возраста. 

Длина печени у взрослого человека в среднем составляет 20–30 см, ши-

рина — 10–21 см, высота колеблется от 7 до 15 см. Ее масса равна 1400–

1800 г, что составляет 1/50 массы тела человека. Печень у новорожден-

ных и детей первого месяца жизни занимает 1/2 или 1/3 брюшной по-

лости, равняясь 1/20 массы всего тела. 

Печень имеет уникальное кровообращение. Через портальную вену 

в печень поступает кровь практически от всего желудочно-кишечного 

тракта, а системное кровообращение осуществляется через печеноч-

ную артерию. Более 2000 л крови ежедневно проходит через печень че-

ловека.

Кровоснабжение печени осуществляется воротной веной (несет ве-

нозную кровь от кишечника, селезенки, желудка, поджелудочной желе-

зы) и собственной печеночной артерией, несущей кровь в общие пече-

ночные капилляры — синусоиды, формирующие систему сосудов, 

обеспечивающих обменные процессы. Из капилляров, в свою очередь, 

формируется центральная вена дольки печени, являющаяся притоком 

бассейна нижней полой вены. Благодаря такой системе кровоснабже-

ния осуществля ется принцип функционального раздвоения кровотока, 

когда по артерии в печень поступает богатая кислородом кровь, необхо-

димая для обеспечения жизнедеятельности гепатоцитов и для выполне-

ния их функций, а по воротной вене поступают вещества,  которые всо-
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сались в кровь в стенках желудочно-кишечного тракта и в последующем 

подвергнутся дальнейшей переработке печеночными клетками.

В ворота печени, кроме воротной вены и собственной печеночной 

артерии, входят нервы, выходят общий печеночный проток и лимфа-

тические сосуды.

От фиброзной капсулы вглубь печени отходят прослойки соедини-

тельной ткани, разделяющие паренхиму печени на дольки. Эти струк-

турно-функциональные элементы имеют форму многогранной приз-

мы, их диаметр составляет от 1 до 1,5 мм. По современным данным, 

в печени насчитывается до 500 тыс. долек.

В центре печеночной дольки находится центральная печеночная 

вена (первичный венозный коллектор) — сосуд, по которому кровь 

 оттекает от органа. К центральной вене от периферии дольки сходят-

ся кровеносные капилляры (синусоиды). Синусоиды располагаются 

радиарно, между печеночными балками. Они состоят из двух рядов 

печеночных клеток — гепатоцитов. В печеночных синусах находится 

несколько популяций клеток: клетки Купфера, эндотелиальные клет-

ки синусов печени (liver sinusoidal endothelial cells, LSEC), звездчатые 

клетки, ямочные клетки и лимфоциты печени (рис. 1.1).

Рис. 1.1. Популяции клеток в печеночных синусах
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Популяция клеток синусов печени (табл. 1.1) составляет около 

6,3% массы печени. В то же время она составляет приблизительно 

40% общего количества клеток печени, 26% общей поверхности (толь-

ко эндотелиальные синусоидальные клетки), 58% общего количества 

эндотелиальных везикул (пор) (главным образом LSEC), 43% об-

щего количества объема лизосом (главным образом клетки Купфера 

и LSEC). 

Эндотелиальные клетки печени формируют тонкий, но непрерыв-

ный слой клеток, который физически отделяет лейкоциты кровотока 

от гепатоцитов. В отличие от эндотелиальных клеток других органов, 

они не имеют базальной мембраны. Пространство между гепатоцита-

ми и LSEC называют пространством Диссе, которое включает богатую 

внеклеточную матрицу, образованную LSEC, заселено звездчатыми 

клетками, контактирующими с LSEC, и регулирует синусоидальный 

кровоток, уменьшая диаметр синусов. Клетки Купфера расположены 

преимущественно в перипортальных областях и контролируют мед-

ленную миграцию LSEC. 

Клетки Купфера в основном (80–90%) являются резидентами мак-

рофагов во всем теле. Они составляют около 15% общего объема кле-

ток печени, чрезвычайно активны в фагоцитозе и секретируют много-

численные растворимые медиаторы, такие как цитокины, простаглан-

дины, кислородные радикалы и протеазы. Клетки Купфера выступают 

из внутренней синусоидальной стенки, такая позиция позволяет им 

легко выполнять фагоцитирующие функции в отношении переноси-

мых с кровью материалов, поступающих в печень. Одной из наиболее 

важных функций клеток Купфера является выведение циркулирующе-

го эндотоксина. Кроме того, они эффективно элиминируют вирусы, 

Таблица 1.1
Популяции клеток в синусах печени

Популяция клеток
Часть от массы 

печени, %
Часть от всех клеток 

печени, %

Купферовские клетки 2,1 15

Эндотелиальные клетки 2,8 19

Звездчатые клетки 1,4 5–8

Ямочные клетки Нет данных Нет данных

Гепатоциты 78 60
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бактерии, грибы, паразиты, а также иммунные комплексы, клетки опу-

холи, липосомы, липидные микросферы, железо и другие твердые ча-

стицы. Эндотоксин (липополисахарид) является мощным стимулято-

ром клеток Купфера, что приводит к секреции воспалительных медиа-

торов, таких как интерлейкин 1 (IL-1) и фактор некроза опухоли альфа  

(TNFα), а также кислородных радикалов и протеаз. Однако существует 

и гетерогенность функций клеток Купфера в зависимости от их анато-

мического расположения в печени. Клетки Купфера, находящиеся в 

зоне 1 (перипортальной), обладают более высокой фагоцитарной и ли-

зосомальной активностью ферментов с соответствующим увеличением 

продукции активных форм кислорода, чем клетки Купфера, находя-

щиеся в зоне 3 (перивенозной и центральной доли).

Вследствие узкого диаметра печеночного синуса (7–12 мкм) клетки 

Купфера могут временно нарушать микроциркуляцию в отдельных си-

нусах, блокируя их просвет. Вместе с другими особенностями микро-

циркуляции в печени это способствует медленному и хаотическому 

кровотоку в синусах, что создает идеальные условия для элиминирова-

ния макромолекул и инициирования межклеточного контакта между 

клетками синусов печени и лимфоцитами-«пассажирами». 

У LSEC есть поры размером около 100–150 нм, которые могут ди-

намически реагировать актиновым цитоскелетом на контакт клеток с 

продуктами алкоголя или никотина. Клетки крови, проходя через уз-

кие печеночные синусы, оказывают своеобразный «синусоидальный 

массаж», приводящий к улучшению обмена между синусоидальным 

пространством и пространством Диссе. Полиморфные макромолекулы 

размером более 100 нм, а также ригидные макромолекулы размером 

более 12 нм не проникают через поры LSEC, выполняющих функцию 

своеобразного «решета», в пространство Диссе. Большие молекулы, 

такие как хиломикроны, превышающие в размере 100 нм, вначале под-

вергаются метаболизму мембрано-ассоциированной липазой, прежде 

чем они смогут пройти через поры. Альтернативный путь к гепатоци-

там через рецептор-опосредованную связь LSEC с последующей транс-

дукцией эндотелиального барьера. 

Ямочные лимфоциты (большие гранулированные лимфоциты), 

лимфоциты печени составляют гетерогенную популяцию печеночных 

лимфоцитов. Эти клетки находятся в тесном межклеточном контакте 

с клетками LSEC и купферовскими клетками и участвуют в развитии 

локальных иммунных механизмов защиты против патогенных мик-

роорганизмов и опухолевых клеток. В перипортальном пространстве 

обнаружена специализированная субпопуляция дендритных клеток, 
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которые вместе с купферовскими клетками идеально располагают-

ся, для того чтобы элиминировать патогенные агенты через кровоток 

портальной вены. 

Печень тесно контактирует с лимфатической сис темой. Так, части-

цы, введенные через портальную вену, в течение нескольких часов ока-

зываются в ретроперитонеальных лимфатических узлах и в дендрит-

ных клетках. Предполагается, что дендритные клетки поглощают час-

тицы, а затем мигрируют в периферические лимфатические узлы и 

таким образом играют одну из ключевых ролей в регулировании им-

мунных реакций на антигены, поступившие через кровоток печени.

Междольковый желчный проток, артерия и вена образуют печеноч-

ную триаду. На периферии каждой дольки находится несколько таких 

печеночных триад. Из каждой доли печени выходит выводной желч-

ный проток (правый и левый), которые, соединяясь, образуют общий 

печеночный проток. Он, объединившись с пузырным протоком, обра-

зует общий желчный проток (холедох, choledoch). Структурно-функцио-

нальной единицей печени является печеночная долька. Однако неко-

торые авторы, наряду с классической печеночной долькой, выделяют 

простой печеночный ацинус, имеющий форму тутовой ягоды с диамет-

ром 0,25–0,50 мм. Обычно терминальные ветви воротной вены делят-

ся на три расходящихся осевых синусоида. Ориентированные вокруг 

осевого синусоида клетки паренхимы формируют простой печеноч-

ный ацинус. В простом ацинусе выделяют три зоны печеночных клеток 

в зависимости от условий кровоснабжения. Первая зона представлена 

клетками, которые расположены вблизи осевых синусоидов ацинуса. 

Они находятся в оптимальных условиях кровоснабжения. В то же вре-

мя эти клетки первыми вступают в контакт с токсичными веществами, 

поступающими с током крови.

Вторая зона представлена клетками с ухудшенными условиями кро-

воснабжения. В наименее выгодных условиях находятся клетки треть-

ей зоны, оказывающиеся тем самым наименее резистентными к лю-

бым повреждениям. Таким образом, территория каждого ацинуса за-

трагивает участки паренхимы, относящиеся к двум соседним долькам 

(рис. 1.2).

Чрезвычайно важна роль печени в процессах пищеварения и об-

мене веществ в организме человека. Печень участвует в обмене бел-

ков, углеводов, липидов, нейтральных жиров, холестерина, ферментов, 

витаминов, а также в водном и минеральном обмене, обмене желчных 

кислот и желчеобразовании, пигментном обмене (табл. 1.2).
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Рис. 1.2. Схема строения печеночной дольки

Таблица 1.2
Роль печени в обмене веществ

Метаболиты Функции

Углеводы Хранение, синтез и распад гликогена

Гликолиз и глюконеогенез

Белки Синтез и катаболизм

Метаболизм аминокислот и синтез мочевины

Липиды Синтез липопротеинов, холестерина, фосфолипидов и др.

Метаболизм жирных кислот

Синтез желчных кислот

Пигменты, стероиды Выделение желчных кислот и билирубина

Детоксикация и выделение лекарств

Инактивация и выведение стероидных гормонов

Другие Депонирование и метаболизм железа и других микроэлементов

Депонирование и метаболизм витаминов

Участие в поддержании КОС и ВЭО 

Фагоцитарная активность

Примечание. КОС — кислотно-основное состояние; ВЭО — водно-электролитный обмен.

Портальный тракт
Лимфатический 
сосуд
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Морфологическое строение печени у человека в норме исследовано 

на достаточно хорошем уровне. Подробно изучены функции печени, 

играющие важную роль в регуляции обменных и адаптационных про-

цессов. Печень является «химической лабораторией», с которой связа-

ны практически все виды обмена веществ в организме. 

Доказано, что для поддержания нормального функционирования 

печени необходимо ее полноценное взаимодействие с другими органа-

ми и системами организма, в том числе и с кишечником.

РОЛЬ ПЕЧЕНИ В ПИЩЕВАРЕНИИ

Процесс пищеварения — это каскад сложных многоэтапных фи-

зиологических реакций, в основе которых лежит ферментативное 

расщеп ление пищи. Отечественный ученый А.М. Уголев в 1958 г. не 

только открыл новый вид обработки пищи — мембранное пищеваре-

ние, но и сформулировал новую схему функционирования пищевари-

тельной системы, назвав ее пищеварительно-транспортным конвей-

ером, куда были включены все этапы пищеварения (ротовая полость, 

же лудок, двенадцатиперстная кишка, тонкая кишка, толстая кишка). 

А.М. Уголев установил, что пищеварение является сложным процес-

сом переработки пищевых веществ с помощью ферментов при про-

движении пищевых масс по желудочно-кишечному тракту, в котором 

происходят: 

• полостное пищеварение;

• мембранное пищеварение;

• внутриклеточное пищеварение и всасывание.

Все органы гепатопанкреатодуоденальной зоны — активные участ-

ники процессов пищеварения. Наиболее важный этап пищеварения 

происходит в двенадцатиперстной кишке. Здесь объединяются пи-

щеварительные функции желудка, печени, поджелудочной железы 

и тонкой  кишки. Двенадцатиперстная кишка, являясь проксимальной 

частью тонкой кишки, выполняет и ряд важных функций, характерных 

в целом для тонкой кишки. Этими функциями яв ляются:

• моторная, которая обеспечивает перемешивание химуса с пан-

креатическим и кишечным соками и с желчью, а также продвиже-

ние химуса по кишечнику;

• переваривание пищи;

• всасывание продуктов переваривания углеводов, белков, жиров, 

минеральных веществ, витаминов и т.д.;
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• секреция интестинальных гормонов (секретин, холецистокинин 

и др.);

• секреция инкретинов (глюкагоноподобный пептид и глюкозоза-

висимый инсулинотропный пептид);

• иммунологическая защита.

Пищеварительные ферменты распределены по ходу тонкой кишки 

неравномерно. Панкреатические ферменты, адсорбированные в ще-

точной кайме, локализуются в двенадцатиперстной кишке и в началь-

ных отделах тощей кишки, кишечная дисахаридаза — преимуществен-

но в тощей кишке, а дипептидазы и липаза — в тощей и подвздошной 

кишке. В щеточной кайме происходит окончательный ферментный 

гидролиз мелких молекул пищевых веществ и их всасывание.

Процесс переваривания пищи начинается с полостного пищеваре-

ния. В водной среде просвета тонкой кишки растворены гидролитиче-

ские ферменты поджелудочной железы — трипсин, химотрипсин, кар-

боксипептидаза, α-амилаза, липаза, эластаза и др.

Под действием трипсина, химотрипсина, карбоксипептидазы и 

эластазы гидролизуются пептиды с образованием низкомолекулярных 

пептидов и небольшого количества аминокислот. Под действием пан-

креатической α-амилазы углеводы (крахмал и гликоген) расщепляются 

до дисахаридов и глюкозы. Панкреатическая липаза в присутствии 

желчных кислот гидролизует жиры до ди- и моноглицеридов, жирных 

кислот и глицерина.

Тем не менее полостное пищеварение не может обеспечить всасы-

вание пищевых веществ, поскольку они находятся слишком далеко от 

зоны щеточной каймы, где сосредоточены все транспортные системы, 

предназначенные для активного переноса образовавшихся мономеров 

через плазматическую мембрану внутрь энтероцита.

Пристеночное (мембранное) пищеварение осуществляется в зоне 

щеточной каймы, где сосредоточены кишечные ферменты, синтезиру-

емые кишечным эпителием, и ферменты поджелудочной железы, ад-

сорбированные на поверхности микроворсинок в гликокаликсе.

В щеточной кайме происходит окончательный ферментный гидро-

лиз мелких молекул пищевых веществ и их всасывание. Важно отме-

тить почти полную стерильность процесса мембранного пищеварения 

и всасывания в тонкой кишке, что объясняется слишком большими 

размерами бактерий, значительно превышающими расстояние между 

микроворсинками и размеры сети гликокаликса. Именно поэтому мик-

роорганизмы не находят в тонкой кишке условий для поддержания 

своей жизнедеятельности и размножения.
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Двенадцатиперстная кишка принимает активное участие в гумо-

ральной регуляции экзокринной секреции поджелудочной железой. 

Слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки содержит эндокрин-

ные клетки, вырабатывающие секретин в ответ на поступление в 

просвет кишечника кислого содержимого из желудка. Секретин запус-

кает секрецию дуктулоцитов (протоковых клеток поджелудочной 

 железы), нарабатывающих бикарбонаты. I-клетки вырабатывают холе-

цистокинин, который запускает секрецию ферментов ацинарными 

клетками поджелудочной железы, а также вызывает сокращение желч-

ного пузыря.

Установлено, что двенадцатиперстная кишка участвует в регуляции 

гомеостаза глюкозы при участии гормонов желудочно-кишечного 

тракта, называемых инкретинами.

Инкретины — это гормоны желудочно-кишечного тракта, выраба-

тываемые в ответ на прием пищи и вызывающие стимуляцию секреции 

инсулина.

В 1964 г. было установлено, что при пероральной нагрузке декстро-

зой (Глюкозой♠) инсулин секретируется в гораздо большем количестве, 

чем в ответ на ее внутривенное введение, несмотря на достижение оди-

накового уровня гликемии.

Открытие инкретинов произошло более 100 лет назад. В 1902 г. 

анг лийские физиологи W. Bayliss (У. Бейлисс) и E. Starling (Э. Стар-

линг) обнаружили, что кишечная слизь содержит гормон, стимулиру-

ющий экзокринную секрецию поджелудочной железы, и назвали его 

«секретин». Четырьмя годами позже, в 1906 г., B. Moore (Б. Мур) опуб-

ликовал статью под названием «Лечение сахарного диабета при по-

мощи экстракта слизистой двенадцатиперстной кишки». Он выделил 

экстракт слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки и впервые 

использовал его для лечения пациентов с глюкозурией, эффект оказал-

ся положительным. В 1928 г. E. Zunz (Э. Зунц) и J. La Barre (Ж. Ла Бар-

ре) описали гипогликемический эффект после инъекции «секрети-

на», извлеченного из слизистой оболочки тонкой кишки свиньи, и, 

используя эксперименты с поперечной циркуляцией, они смогли по-

казать, что этот эффект опосредуется через поджелудочную железу. 

Термин «инкретин» был предложен J. La Barre в 1932 г. для гормона, 

выделенного из слизи верхнего отдела кишечника и способного вызы-

вать гипогликемию. Доказательства существования инкретинов бы-

ли подтверждены в 1960-х годах. Первый гормон с инкретиновой 

 активностью был выделен из экстракта дуоденальной слизи свиньи. 

Он получил название «желудочный ингибиторный полипептид» и был 
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отнесен к классу энтерогастронов (ингибировал секрецию соляной 

кислоты в желудке). Однако позднее выяснилось, что главным биоло-

гическим эффектом этого пептида является глюкозозависимая стиму-

ляция секреции ин сулина. Именно поэтому в 1973 г. ученые J.C. Brown 

(Дж. Браун) и J. Dupre (Дж. Дюпре) предложили переименовать желу-

дочный ингибиторный полипептид в глюкозозависимый инсулино-

тропный полипептид. Местом его синтеза являются K-клетки слизи-

стой оболочки кишечника, в основном — двенадцатиперстной и то-

щей кишки.

В 1983 г. были выделены два глюкагоноподобных пептида (ГПП): 

ГПП-1, ГПП-2. Местом синтеза этих гормонов являются L-клетки в 

слизистой оболочке подвздошной кишки. После выяснения роли ин-

кретинов в регуляции углеводного обмена был создан принципиально 

новый класс гипогликемических средств с инкретинмиметическим ме-

ханизмом действия.

Среди ряда кишечных гормонов с инкретиноподобным действием 

выделяют два основных: ГПП-1 и глюкозозависимый инсулинотроп-

ный пептид. 

В настоящее время активно изучаются эффекты инкретинов в орга-

низме на сердечно-сосудистую систему, печень, поджелудочную желе-

зу, кишечник. Система инкретинов является перспективной фармако-

логической мишенью для разработки сахароснижающих препаратов 

для лечения сахарного диабета 2-го типа (рис. 1.3).

Представленная на рис. 1.3 схема показывает, что пути фармако-

логического воздействия на систему инкретинов для получения нор-

могликемического эффекта не ограничиваются ингибированием ди-

пептидилпептидазы-4 (ДПП-4) и применением ДПП-4 устойчи-

вых аналогов ГПП-1. В 2003 г. было установлено, что так называемые 

свободные жирные кислоты, постоянно циркулирующие в крови, ак-

тивируют в β-клетках поджелудочной железы рецептор GPR40, тем 

самым влияя на уровень глюкозы. В начале 2000-х годов множество 

фармацевтических компаний начали разработку активаторов рецеп-

тора GPR40. Обнаружение ряда рецепторов на энтероэндокринных 

L- и K-клетках кишечника и β-клетках поджелудочной железы 

(GPR40, GPR119 и др.) открыло новый подход к созданию сахаро-

снижающих препаратов. При активации этих рецепторов происходит 

увеличение секреции инкретинов и глюкозозависимой секреции ин-

сулина. Представленные данные свидетельствуют о перспективности 

разработки агонистов рецепторов GPR40 и GPR119 в качестве перо-

ральных гипогликемических средств. Одной из очевидных стратегий 
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применения агонистов GPR40 и GPR119 является их комбинация с 

ингибиторами ДПП-4.

Переваривание и всасывание липидов
Полноценное переваривание и всасывание жиров в тонкой кишке 

зависит от нормального функционирования печени, желчевыводящих 

путей, поджелудочной железы, состояния энтероцитов и лимфатиче-

ской системы кишечника. Однако до настоящего времени многие про-

цессы функциональных взаимоотношений печени, желчевыделитель-

ной системы, поджелудочной железы и двенадцатиперстной кишки 
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Рис. 1.3. Эффекты инкретинов в организме и пути воздействия на них: цАМФ — цикли-
ческая аденозинмонофосфорная кислота; ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид; ГИП — 

глюкозозависимый инсулинотропный полипептид; ДПП — дипептидилпептидаза




