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Введение. За последние десятилетия  в литера-
туре накопилось достаточно большое число работ, 
посвященных изучению роли нейропептидов и ней-
роиммунных взаимоотношений [4, 8, 10]. Особого 
внимания заслуживает вопрос о выяснении роли 
определенных нейропептидов: субстанция Р (SP), 
кишечный интестинальный пептид (VIP),  проопио-
мелакортин (POMC), кальцитонин-ген связанный  
пептид (СGRP),  протеин-ген продукт 9.5 (PGP 9.5) 
локализующихся в нервных волокнах периферической 
нервной системы (ПНС), нейромедиатором которых 
служит  ацетилхолин [17, 20, 21]. 

Предполагается, что указанные нейропептиды 
выступают в качестве медиаторов пролиферации 
клеток, продукции цитокинов, факторов роста, моле-
кул адгезии в процессах экспрессии поверхностных 
рецепторов, в регуляции тонуса сосудов микроцирку-
ляторного русла. Кроме того, отмечается, что многие 
клетки, такие как кератиноциты, фибробласты, эндо-
телиальные и воспалительные отвечают на действие 
нескольких нейропептидов и экспрессируют раз-
личные поверхностные рецепторы.  Нейропептидам 
сенсорных волокон отводится важная роль в развитии 
воспалительных и иммунных реакций при ряде рас-
пространенных заболеваниях человека: сахарном 
диабете, псориазе, атопическом дерматите, экземе, 
астме, хроническом панкреатите (ХП) [6, 26]. Обсуж-
дается вопрос о механизме развития нейрогенного 
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воспаления  [19]. В ряде работ приводятся интерес-
ные данные о взаимоотношениях пептидергических 
нервных волокон с лимфоидными клетками (Т- и 
В-лимфоцитами), макрофагами и тучными клетками 
[19, 27]. Эти факты все еще находятся в стадии на-
копления и обсуждения функционального значения 
этих взаимоотношений. Мало изученными остаются 
вопросы о взаимоотношениях тучных клеток (ТК) с 
нервными волокнами, моноаминегическими клетка-
ми диффузной нейроэндокринной системы (АПУД-
системы) и  эндокринными элементами  островков 
Лангерганса [13].

Цель исследования. Выяснить особенности 
взаимоотношений тучных клеток с нервными и эндо-
кринными элементами в поджелудочной железе (ПЖ) 
человека при  хроническом панкреатите (ХП). 

Материалы и методы. Иммуногистохимические 
исследования операционного материала ПЖ проведе-
ны у 7 больных ХП в возрасте от 39 до 63 лет, пропери-
рованных  в хирургической клинике им. С.П. Федорова 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова. В 
соответствии с международной Марсельско-Римской 
классификацией хронического панкреатита [25] среди 
пациентов были выделены лица с кальцифицирующим 
ХП (n=3), обструктивным (n=1) и воспалительным ХП 
(n=3) [25].
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Диагноз ХП подтвержден на основании клиниче-
ских данных, результатов лабораторных и инструмен-
тальных методов диагностики. Топическая диагности-
ка структурных изменений в ПЖ при ХП заключалась 
в использовании современных неинвазивных и 
миниинвазивных методов исследования (ультра-
звуковое исследование, компьютерная томография, 
фиброгастродуоденоскопия, эндоультразвуковое 
исследование, магнитнорезанансная холангиопан-
креатикография, эндоскопическая ретроградная 
холангио-панкреатикография) [1, 2, 9, 18]. 

Фрагменты головки ПЖ фиксировали в 10% водном 
растворе формальдегида и в цинк-этанол-формалине 
[3]. После заливки в парафин изготавливали срезы 
толщиной 5–7 мкм и 12–15 мкм. Препараты окрашива-
ли толуидином по Нисслю и альциановым синим. Для 
идентификации нервных волокон и эндокриноцитов 
островков Лангерганса использовали иммуногисто-
химические методы на синаптофизин (Syn) и протеин-
ген продукт 9.5 (PGP 9.5) (1:200, Spring Bioscience, 
США). В качестве вторичных реагентов использовали 
реактивы из набора Super Sensitive Polymer-HRP 
Detection Kit HRP/Dab (Bio Genex, США) и реактивы 
из набора EnVision+System Labbeled Polymer-HRP 
Anti-Mouse (K4001) (Dako, Дания). 

Результаты и их обсуждение.  На гистологиче-
ских срезах головки ПЖ на фоне выраженных дистро-
фических и дегенеративных изменений вегетативного 
нервного аппарата (нейронов интрамуральных ган-
глиев и их эфферентных постганглионарных аксонов) 
селективно выявляются различного диаметра PGP 
9.5-иммуноположительные (PGP 9.5+) неповрежден-
ные или интактные нервные стволики, пучки и обосо-
бленные нервные волокна (НВ). Наиболее крупные 
стволики и пучки локализуются главным образом в фи-
брозной, гипертрофированной соединительной ткани  
капсулы, более мелкие – в междольковых септах, а 
также  в адвентиции сохранившихся артериальных и 
венозных сосудов, вблизи  выводных протоков.

На многих препаратах можно было видеть как 
PGP 9.5+ нервные волокна интенсивно окрашенные 
в черный цвет, выходят из пучков, разветвляются и 
направляются в окружающие ткани. В двух из 7 слу-
чаев пучки НВ и их претерминальные и терминальные 
веточки были обнаружены не только среди фиброзной 
соединительной ткани, но и среди различной степени 
выраженности воспалительных инфильтратов, со-
провождающих нервы, сосуды, выводные протоки, 
на месте погибших островков и долек экзокринной 
ткани (рис. 1 а, б, в, г):

Инфильтраты, в которых они выявляются, состоят 
из различных клеточных элементов: лимфоцитов, 
моноцитов – макрофагов, плазматических клеток, 
единичных нейтрофильных гранулоцитов, а также 
ТК. Последние четко идентифицируются с помощью 
окраски толуидиновым и альциановым синим. Тонкие 
PGP 9.5+ НВ и терминальные нервные волоконца 
(диаметром от 0,5 до 2 мкм) были обнаружены также 

Рис. 1. Взаимоотношения PGP 9.5-иммунопозитивных 
нервных волокон и тучных клеток в воспалительных 

инфильтратах головки поджелудочной железы 
человека: а – воспалительный очаг в междольковой 

соединительной ткани среди мелкоклеточных элементов 
(моноцитов, лимфоцитов, плазмоцитов), видны PGP 

9.5-иммунопозитивные нервные волокна и их терминали 
(стрелки) и диффузно расположенные тучные клетки; 

б – тучные клетки располагающиеся вблизи с нервными 
волокнами, в верхней части нервного пучка виден 

субпериневральный отек его ткани; в – взаимоотношения 
тучных клеток с PGP 9.5-иммунопозитивными нервными 

волокнами в фиброзной ткани поджелудочной железы; 
г – тучные клетки и их связь с рецепторными PGP 

9.5-иммунопозитивными нервными волокнами. 
Иммуногистохимическая реакция на PGP 9.5-

иммунопозитивные нервные волокна с докраской 
толуидиновым синим. Ув.×400.

в компактных очагах воспалительных инфильтратов 
(рис. 1 а). Они находятся в окружении не только, 
перечисленных выше воспалительных и иммуноком-
петентных элементов (моноцитов, лимфоцитов, плаз-
моцитов), но и диффузно располагающихся между 
ними ТК, количество которых иногда приходится от 
5 до 10 и более на один очаг. Неожиданным оказался 
факт часто встречающихся тесных взаимоотношений 
ТК с PGP 9.5+ НВ. Расстояние между ними весьма 
вариабельно. Некоторые ТК располагаются на рас-
стоянии 15–30 мкм и более от нервных терминалей, 
другие прилежат почти вплотную к ним (рис. 1 б, в, г). 
При этом ТК в инфильтратах находятся на различных 
стадиях дифференцировки и функциональной актив-
ности. Часть из них имеет неправильную или округлую 
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форму и относительно крупные размеры тела (от 9 
до 14 мкм) и центрально расположенное сфериче-
ское ядро; при больших увеличениях в цитоплазме 
дифференцированных ТК выявляются различных 
размеров и плотности  гранулы, окрашивающиеся в 
темно-фиолетовый цвет. Наряду с описанными ТК в 
тех же самых инфильтратах иногда встречаются более 
мелкие клетки (3–4 мкм) с плотным гиперхромным 
ядром и узким ободком цитоплазмы окрашенной в 
гомогенный фиолетовый цвет. Эти клетки, по наше-
му мнению, являются мало дифференцированными  
предшественниками зрелых ТК. Кроме того, что 
некоторые ТК, локализующиеся в воспалительных 
инфильтратах или рядом с нервными пучками и оди-
ночными волокнами, имеют неправильную форму, 
пикнотичное, эксцентрически расположенное ядро, 
расплывчатые контуры цитоплазмы и рассеянные в 
интерстициальной ткани розовато-фиолетовые окру-
глые гранулы, что отражает функциональное состоя-
ние дегрануляции ТК. Внутри и вокруг инфильтратов 
наблюдаются признаки разволокнения и распада 
пучков коллагеновых и эластических волокон с обра-
зованием зернистости, выраженный экссудативный 
отек межклеточного вещества, резкое расширение 
периневральных футляров пучков нервных волокон 
(рис. 1 б). 

Не менее интересные связи обнаружены между ТК 
и островками Лангерганса, которые в данном биоп-
сийном материале редко встречаются. Островки четко 
идентифицируются с помощью реакций на Syn и PGP 
9.5, благодаря селективной окраске эндокриноцитов 
в черный цвет (рис. 2 а). Островки денервированы – в 
них отсутствуют характерные для нормы Syn- и PGP 
9.5+ НВ, а также микрососуды. Кроме того, они на-
ходятся в состоянии дезорганизации: изменяются их 
размеры и форма, многие эндокринные клетки мигри-
руют, часть из них гибнет. Рядом с островками встре-
чаются диффузные мелкоклеточные воспалительные 
инфильтраты, а также ТК. Особое внимании следует 
обратить на ТК, которые в достаточно большом коли-
честве находятся поблизости с небольшими группами 
и тяжами мигрирующих эндокриноцитов, а некоторые 
ТК тесно прилежат к перикарионам периферически  
расположенных клеток островков (рис. 2 б, в, г).

Большинство авторов предполагает, что нейро-
генное воспаление характерно для аллергических 
заболеваний, что подтверждается клиническими и 
морфологическими наблюдениями, проявляющимися 
болевым синдромом, развитием иммунного воспа-
ления. Ведущую роль при нейрогенном воспалении 
отводится нейропептидам CGRP, SP, VIP локализую-
щимся в сенсорных нейронах и их нервных волокнах. 
Считается, что именно они модулируют функции им-
мунокомпетентных и воспалительных  клеток в тканях 
и органах человека и животных [15, 19, 24, 26].

На модели воспроизводимого стрептозотоцином 
сахарного диабета [16] с помощью иммуногисто-
химического и морфометрического анализа пока-
зано, что после 4-х недель развития заболевания 

в слизистой оболочке языка крысы во всех случаях 
достоверно (р<0,05) увеличивалось количество SP- 
и VIP-иммунореактивных пептидергических НВ. На 
светооптическом и электронномикроскопическом 
уровне авторами было установлено, что часть нервных 
волокон у больных животных подвергается дегенера-
ции, а часть появляется de novo. Отмечено, что с уве-
личением количества нервных волокон увеличивалось 
также количество воспалительных клеток, включая и 
ТК. Авторы пишут также  об увеличении количества 
«контактов» между ТК и НВ. Они, характеризуя эти 
межклеточные взаимоотношения, вводят новое по-
нятие, о структурно-функциональной единице – «ТК/
НВ», несмотря на весьма вариабельные расстояния 
меду этими структурами (от 200 нм до  1 мм). 

Иммуногистохимический анализ сенсорных нервов 
и локализованных в них нейропептидов (SP, CGRP, и VIP) 
и их взаимоотношения с ТК были изучены в развитии 
псориатического  повреждения кожи у 37 пациентов 
[22]. Было установлено, что данные пептиды были очень 
скудно представлены в контрольных препаратах и не 

Рис. 2. Взаимоотношения тучных клеток с эндокринными 
клетками островков Лангерганса: а – пучок нервных 

волокон и дегенерирующие синаптофизинположительные 
нервные терминали (стрелки) в фиброзной ткани 

поджелудочной железы; б – дистрофически измененные 
островки и их фрагменты в окружении тучных клеток; в, 
г – тучные клетки, тесно прилежащие к эндокриноцитам 

островков. Иммуногистохимическая реакция на 
синаптофизин (а) и PGP 9.5 (б, в, г) с докраской 
альциановым синим. Ув. ×100 (а, б), ×400 (в, г) 
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выявлялись в неповрежденной или отрицательной  псо-
риатической  пробе кожи по Кёбнеру. Через 7 дней после 
снятия «слоя» бессимптомной псориатической кожи 
количество  SP, CGRP и VIP-содержащих нервов только 
слегка увеличивалось. Заметное увеличение количества 
пептидергических нервных волокон и образование ими 
«контактов» с ТК наблюдалось только  в поврежденной 
псориазом коже. Обнаружилась и следующая закономер-
ность распределения нейропептидов: в дерме папилляр-
ного слоя преобладали  в основном SP и CGRP пептиды,  в  
эпидермисе – SP-положительные, а VIP – вокруг сосудов 
дермы. В зрелых бляшках количество пептидергических 
волокон и контактов «ТК/НВ» резко увеличивалось по 
сравнению с  неповрежденной псориатической кожей. 
По мнению авторов, нейропептиды могут не только 
принимать участие в развитии воспалительных реакций 
на ранних стадиях псориаза, но и играют важную роль в 
развитии псориатического повреждения. 

Иммуногистохимическими методами на Syn, TH 
(тирозин гидроксилазу), на NF (нейрофиламенты) и 
BMP (основной белок миелина) нами [11, 12] было по-
казано, что при ХП в голове ПЖ происходят выражен-
ные дистрофические изменения и гибель большинства  
эфферентных нервных аппаратов (парасимпатических 
и симпатических вегетативных безмякотных аксонов, 
миелинизированных преганглионарных НВ, интра-
панкреатических ганглиев), а также реорганизация 
и гибель островков и ацинусов долек. Оставался не 
выясненным вопрос о судьбе афферентного звена 
ПЖ человека при ХП. Для этих целей мы использо-
вали иммуногистохимическую реакцию на PGP 9.5, 
основываясь на том, что протеин-ген продукт, по 
литературным данным [8, 20, 23] локализуется, как и 
SP и CGRP, в нервных структурах, нейромедиатором 
которых является ацетилхолин. Это сенсорные ней-
роны спинномозговых узлов, эфферентные нейроны 
интрамуральных парасимпатических ганглиев и их 
нервные волокна. PGP 9.5+ НВ были обнаружены нами 
впервые не только в гипертрофированных соедини-
тельнотканных прослойках, но и в воспалительных 
инфильтратах ПЖ при ХП. Тем самым подтверди-
лись данные цитируемых авторов о специфической 
локализации нейропептидергических  волокон при 
хронических заболеваниях [15, 16, 19, 24].

По-видимому неправомерно называть взаимоот-
ношения между ТК и НВ «контактами», тем более на 
светооптическом уровне. Во-первых, как показывают 
наши собственные и литературные данные [16], между 
этими клеточными структурами существует большая 
вариабельность в расстоянии. Во-вторых, ТК постоян-
но находятся, как известно, в подвижном состоянии. 
Однако нельзя исключать и временные межмембран-
ные взаимосвязи между ТК и аксонами сенсорных 
волокон. Именно такой тип взаимоотношения при 
электронной микроскопии, на наш взгляд, был про-
демонстрирован в одной из статей  Яглова В.В. [13]. 
Автор выявил наличие тесной несинаптической связи 
аксонной терминали одновременно с энтерохромаф-
финной клеткой  и тканевым базофилом или ТК. Ис-

тинные синаптические контакты между ТК и нервными 
терминалями, до сих пор никому не удалось показать 
на электронномикроскопическом уровне. Несмотря на 
это, считаем, что взаимовлияния между нервными во-
локнами, тучными клетками и иммунокомпетентными 
клетками реально существуют при нейрогенном вос-
палении, но осуществляются они не синаптически, а 
гуморальным путем – дистантно, по типу en passant 
[5]. Поэтому, взаимообусловленность этих взаимо-
отношений чрезвычайно важно учитывать в развитии 
аутоиммунного нейрогенного воспаления. 

Полагаем, что триптаза и химаза – ферменты, 
характерные для ТК животных и человека, содержа-
щиеся в гранулах ТК, гуморальным путем вызывают  
раздражение пептидергических нервных волокон. 
При этом в очаге воспаления выделяются не только  
нейропептиды (SP, CGRP, VIP, PGP 9.5), но и нейроме-
диатор – ацетилхолин. Нервные терминали по общему 
мнению ряда авторов [6, 8] принадлежат к афферент-
ным, ноцицептивным безмякотным волокнам С-типа. 
По последним данным литературы [14] они способны 
воспринимать через свои ваниллодные мембранные 
рецепторы термические и механические стимулы, 
преобразовывать их в электрические потенциалы 
действия, формируя в центральной нервной системе 
селективные болевые ощущения. С другой стороны, 
выделяемые из тех же самых терминалей нейропеп-
тиды, воздействуя на ТК, побуждают их выделять  ге-
парин, гистамин и серотонин, которые, как известно, 
участвуют не только в регуляции тонуса сосудистой 
стенки, но и привлечении в поврежденную ткань агра-
нулярных и гранулярных лейкоцитов. В результате 
последовательного каскада цепных реакций в органе 
развивается нейрогенное иммунное воспаление.  

Заключение. Полученные нами морфологиче-
ские результаты  подтверждают данные литературы 
и клиницистов о наличии тесных взаимоотношений 
между пептидергическими  нервными структурами 
ПНС и клетками иммунной системы. Нами впервые 
показано, что при ХП также как и при других за-
болеваниях (псориазе, сахарном диабете, астме 
и др.) может развиваться нейрогенное иммунное 
воспаление. Иммуногистохимическими методами в 
воспалительных инфильтратах при ХП выявлено на-
личие многочисленных PGP 9.5+ НВ, находящихся в  
тесных взаимоотношениях с ТК, а также установлены 
взаимосвязи между ТК и эндокриноцитами остров-
ков Лангерганса. По нашему мнению, PGP 9.5+ НВ 
и их  терминали выполняют не только рецепторную 
функцию в формировании и передаче болевых ощу-
щений, но и участвуют, в развитии и поддержании 
иммунной воспалительной реакции посредством 
прямых и опосредованных взаимодействий между ТК 
и иммунокомпетентными клетками, вызывая каскад 
специфических реакций. Полагаем, что основным 
источником пептидергических нервных терминалей в 
очагах  нейрогенного воспаления могут служить без-
миелиновые волона С-типа, принадлежащие мелким 
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и средним ноцицептивным нейронам спинномозговых 
ганглиев грудных сегментов спинного мозга. 
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E.I. Chumasov, N.A. Maystrenko, D.E. Korzhevsky, E.S. Petrova, A.S. Pryadko, V.S. Dovganyuk, I.Yu. Boyko 

Features neuroimmune intercellular relationships  in the pancreas in chronic pancreatitis

Abstract. Performed immunohistochemical reactions to protein gene product (PGP 9.5) surgical specimens of pancreas 
in patients with chronic pancreatitis. Found a close relationship between peptidergic nerve structures of the peripheral 
nervous system, mast cells, immune cells, endocrine cells of islets. First shown that in chronic pancreatitis can develop 
immune neurogenic inflammation, as well as in other diseases (psoriasis, diabetes, asthma etc.). It is suggested that PGP 9.5-
immunopositive nerve terminals in the areas of inflammation perform receptor function in the formation and transmission 
of pain sensations and participate in shaping the immune response. This mechanism is implemented by means of direct 
and indirect interactions with mast and immune cells. It is suggested that the main source of peptidergic nerve terminals in 
the centers of neurogenic inflammation may serve C-type unmyelinated nerve fibers. These fibers are owned by small and 
medium-sized nociceptive neurons in the spinal ganglia of thoracic segments of the spinal cord. 

Key words: pancreas, chronic pancreatitis, morphological diagnosis, immunohistochemistry, immune inflammation, 
PGP 9.5-nerve structures.
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