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Згідно з сучасними уявленнями [огляди: 48,64-66,71], шлункова секреція регулюється 
ендокринними, паракринними і нейрокринними сигналами шляхом принаймі трьох механізмів: 
гастрин-гістамінового, холецистокінін-соматостатинового і нейрального. Головними стимуляторами 
секреції кислоти парієтальними клітинами фундальних (оксинтних) залоз шлунка є гістамін, гастрин і 
ацетилхолін. Гістамін, який вивільнюється фундальними ентерохромаффіноподібними (ECl) 
клітинами, взаємодіє з H2-рецепторами парієтальних клітин, що супроводжується активацією 
аденілатциклази (АЦ) і утворенням ц-АМФ. Антральний гормон гастрин, який вивільнюється G-
клітинами шляхом їх активації закінченнями холінергічних нейронів та нейронів, які містять 
бомбезин (гастрин-рилізинг-пептид, GRP), діє, головним чином, через гастрин/холецистокінін-В-
рецептори (номіновані зараз як ССК2-рецептори) EСl-клітин, стимулюючи синтез і вивільнення ними 
гістаміну, а також їх гіпертрофію і гіперплазію. Можлива також пряма дія гастрину на парієтальні 
клітини через їх ССК2-рецептори з наступною активацією фосфоліпази С і вивільненням 
цитозольного кальцію. Ацетилхолін, вивільнюваний гастральними постгангліонарними 
інтрамуральними нейронами, взаємодіє з мускариновими М3-холінорецепторами (теж спряженими з 
фосфоліпазою С) парієтальних клітин, але не впливає прямо на секрецію гістаміну чи має на неї 
менший, ніж інші стимулятори, ефект. Спільною мішенню ц-АМФ- і кальцій-залежних сигнальних 
систем є Н+,К+-АТФаза (протонна помпа). 

Додатковими стимуляторами вивільнення гістаміну є ґгрелін, VIP і пітуїтарний АЦ-активуючий 
поліпептид (PACAP). Гальмують секрецію гістаміну простагландини, галанін, пептид YY і пептид, 
споріднений з геном кальцитоніну (CGRP), але головною мірою - соматостатин. 

Головним інгібітором секреції кислоти є соматостатин, який вивільнюється антральними і 
фундальними D-клітинами, причому в три середовища – в мікрооточення (паракринно), в кров 
(ендокринно) і в порожнину шлунка (інтралюмінально або ентерокринно) [63]. Соматостатин, діючи 
через SS2-рецептори, чинить тонічний паракринний інгібіторний вплив на ECl-, G- і парієтальні 
клітини, гальмуючи цим вивільнення гістаміну і гастрину та секрецію кислоти. Додатковим 
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непрямим механізмом кислотостимулюючого ефекту гістаміну є гальмування вивільнення 
соматостатину через H3-рецептори D-клітин. D-клітини через М2- і М4-рецептори підлеглі також 
гальмівному впливу ацетилхоліну, чим додатково реалізується його непрямий кислотостимулюючий 
ефект. 

Холецистокінін теж відіграє важливу роль як інгібітор парієтальних клітин шляхом ХЦК-
соматостатинового механізму, стимулюючи ССК1-рецептори D-клітин. Слабше, ніж соматостатин і 
ХЦК, гальмують секрецію кислоти давно відомі так звані ентерогастрони - поліпептиди секретин, 
VIP, GIP, глюкагон, ентероглюкагон, нейротензин, а також нововідкриті інгібітори ацидогенезу – 
CGRP, кальцитонін, адреномедулін, амілін, атріальний натрійуретичний пептид (ANP), PACAP, 
пептид YY, епідермальний фактор росту, лептин [71]. 

Дія перелічених інгібіторів ацидогенезу реалізується, головним чином, через стимуляцію 
вивільнення соматостатину, додатково – через блокаду гастринових рецепторів парієтальних і ECl-
клітин та Н2-рецепторів останніх. Зокрема, джерелом VIP є як VIP-ергічні вагальні ефферентні 
волокна, що контактують з антральними D-клітинами [71], так і D1-ендокриноцити фундальної 
слизової, які локалізуються поблизу фундальних D-клітин [57]. PACAP-ергічні вагальні ефферентні 
волокна безпосередньо активують антральні ЕС-клітини, які, виділяючи ANP, активують сусідні D-
клітини. CGRP стимулює вивільнення антрального соматостатину за механізмом аксон-рефлексу: 
кислота (а також гостра інфекція Helicobacter pylory) активує закінчення сенсорних CGRP-вмісних 
нейронів, збудження від яких передається по аксону на D-клітини [71]. Головним механізмом 
реалізації глюкагонової стимуляції вивільнення соматостатину є, мабуть, паракринний, за якого на 
фундальні D-клітини діє глюкагон із сусідніх А-клітин. На користь цього припущення свідчать дані 
P.J. Lеfebvre et A.S. Luyckz [51] про вивільнення глюкагону ізольованим шлунком собаки, яке 
посилюється введенням в кров аргініну та гальмується соматостатином. Антральні D-клітини 
активуються, очевидно, циркулюючим глюкагоном панкреатичного походження, тобто ендокринним 
способом, як і з боку ХЦК I-клітин, секретину S-клітин, GIP K-клітин, ентероглюкагону L-клітин і 
нейротензину N-клітин тонкого кишківника. Крім того, антральні D-клітини активуються і гастрином 
сусідніх G-клітин, тобто існує механізм самогальмування вивільнення гастрину. Показано, що 
вивільнення антрального соматостатину активується також адреномедуліном сусідніх ЕС-клітин [38], 
а фундального соматостатину – аміліном, джерелом якого є ці ж D-клітини [80]. 

Зупинимось на викладених положеннях детальніше. 
Шлунок іннервується ентеральною нервовою системою, яка містить інтрамуральні (intrinsic) 

нейрони і відростки екстрамуральних (extrinsic) ефферентних і афферентних нейронів, кількість яких 
співставима з такою у спинному мозку (108). Головним джерелом іннервації є вагальні нерви, які 
містять 80%-90% афферентних волокон і лише 10%-20% - ефферентних. Афферентні волокна 
передають сенсорну інформацію від шлунка до n. tractus solitarius. Імпульси від цього ядра 
переключаються на вагальні ефферентні прегангліонарні нейрони, які походять від двох ядер ствола 
мозку: n. ambiguus i n. dorsalis motoris вагального нерва. Останнє ядро чинить вплив також на 
нейрони, що містять тиротропін-рилізинг гормон (ТТРГ), які діють як центральні стимулятори 
секреції кислоти [65]. В центральній вагальній регуляції функціонування шлунка відіграють роль 
синтезуючі ТТРГ, субстанцію Р і серотонін нейрони медулярних каудального і вентрального ядер 
шва, що проектуються на дорзальний вагальний комплекс. Показано, що унілатеральна мікроін'єкція 
каїнату в парапірамідальну область вентральної медулли індукує дозозалежну стимуляцію секреції 
кислоти впродовж 70 хв з 9-разовим піком на 30-й хв, тоді як введення в цю область плацебо чи 
введення каїнату поза парапірамідальну область або туди ж ваготомованим щурам неефективні. 
Утримання щурів на холоді (40 С, 2 год), що, як відомо, індукує вагально опосередковані секреторну і 
моторну відповіді шлунка через медулярний ТТРГ-механізм, збільшує число Fos-позитивних клітин в 
каудальній, середній і ростральній частинах парапірамідальної області в десятки раз порівняно з 
щурами, утримуваними при кімнатній температурі. Більшість Fos-маркованих клітин ко-
експресували про-ТТРГ mRNA сигнал і/або були серотонін-імунореактивні. Ці дані показують, що 
хімічна активація нейронів парапірамідальної області має результатом вагально-залежну стимуляцію 
секреції кислоти шлунком [79]. 

Вважається [68,71], що фізіологічні стимули зсередини і ззовні шлунка сходяться через 
холінергічні ефферентні волокна на N-холінорецепторах гастральних нейронів, які є 
первинними/головними регуляторами секреції кислоти. Ефекторні нейрони включають холінергічні 
нейрони та три типи нехолінергічних (пептидергічних) нейронів, які містять бомбезин/GRP, VIP і 
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РАСАР. Нейрони діють на парієтальні клітини-мішені прямо або непрямо через регуляцію 
вивільнення гормона гастрину, стимуляторного паракринного аміна гістаміну і інгібіторного 
паракринного пептида соматостатину, а також ANP. В антральній слизовій холінергічні і GRP-
нейрони, активовані інтралюмінальними протеїнами, ароматичними амінокислотами, продуктами 
алкогольної ферментації і Са2+, стимулюють секрецію гастрину прямо і, у випадку холінергічних 
нейронів, непрямо через елімінацію інгібіторного впливу соматостатину (дизінгібіцію, 
розгальмовування). Своєю чергою, гастрин діє на сусідні соматостатинові клітини на відновлення 
секреції соматостатину. Двоїстий паракринний цикл, активований антральними нейронами, визначає 
магнітуду секреції гастрину. Слабке розтягнення антрума активує переважно VIP-нейрони, що 
стимулює секрецію соматостатину і цим гальмує секрецію гастрину. Вищий рівень розтягнення 
активує переважно холінергічні нейрони, що супресує секрецію антрального соматостатину і цим 
стимулює секрецію гастрину. В фундальній слизовій холінергічні нейрони, активовані розтягненням 
або протеїнами, стимулюють секрецію кислоти прямо і непрямо, через елімінацію інгібіторного 
впливу соматостатину. Ті самі стимули активують GRP- і VIP-нейрони, які стимулюють секрецію 
соматостатину і цим послаблюють секрецію кислоти. Крім того, гастрин і фундальний соматостатин 
впливають на секрецію кислоти прямо і непрямо, через регуляцію вивільненя гістаміну. Кислота в 
порожнині шлунка стимулює секрецію соматостатину, який послаблює секрецію кислоти 
фундальною слизовою і секрецію гастрину – антральною слизовою.  

M.L. Schubert et R.D. Shamburek [72] констатували, що на парієтальних клітинах ідентифіковані 
рецептори для головних - нейрального (ацетилхолін), гормонального (гастрин) і паракринного 
(гістамін) – секреторних стимуляторів і шляхи передачі сигналу, з якими ці рецептори зчеплені. 
Стимуляторний ефект гістаміну опосередковується через підвищення активності аденілатциклази, 
тоді як ефект ацетилхоліну і гастрину реалізується шляхом підвищення в цитозолі рівня кальцію. 
Сильний синергізм між гістаміном і гастрином або ацетилхоліном відображує пострецепторну 
взаємодію між різними шляхами. Ацетилхолін і гастрин здатні також вивільняти гістамін ECl-
клітинами. Інгібіторні ефекти соматостатину і простагландину Е на секрецію кислоти опосередковані 
через рецептори, пов’язані з гальмуванням активності аденілатциклази. Всі шляхи конвергують на 
модуляцію активності люмінального ензиму Н+,К+-АТФази, кінцево відповідального за секрецію 
кислоти. Ідентифіковані також інтрамуральний невральний і паракринний шляхи, задіяні у регуляції 
секреції гастрину антральною слизовою і секреції кислоти фундальною слизовою. Першої важливості 
є соматостатинова клітина, яка чинить паракринне обмеження секреціїї гастрину і кислоти. 
Елімінація цього обмеження (або розгальмовування) є одним із механізмів, через який здійснюється 
стимуляторний вплив холінергічних нейронів на гастринові і парієтальні клітини. Секреція гастрину 
регулюється холінергічним нейроном, який спричиняє інгібіцію секреції соматостатину і цим – 
стимуляцію секреції гастрину (дизінгібіцію), а також нехолінергічним нейроном, який спричиняє 
пряму стимуляцію секреції гастрину через вивільнення нейротрансміттерра GRP. Секреція кислоти 
регулюється холінергічним нейроном, який спричиняє пряму стимуляцію парієтальної клітини і 
непряму стимуляцію, через зменшення секреції соматостатину, чим усувається його інгібіторний 
ефект на парієтальну клітину (тобто через дизінгібіцію). Разом з тим, існує регуляторний механізм 
зворотнього зв’язку, через який інтралюмінальна ацидифікація стимулює секрецію соматостатину, 
який, своєю чергою, послаблює секрецію кислоти. 

M.L. Schubert i G.M. Makhlouf [70] на ізольованому васкулярно перфузованому шлунку щура 
вперше показали, що агоніст N-холінорецепторів (диметил-фенілпіперазин) спричиняє двофазне 
дозозалежне підвищення секреції гастрину. Гастринова відповідь зводиться нанівець N-блокатором 
(гексаметонієм), проте лише частково (на 35%) гальмується М-блокатором (атропіном). Така ж доза 
атропіну гальмує максимальну гастринову відповідь на агоніст М-холінорецепторів (метахолін) на 
80%. Звідси автори зробили заключення, що агоніст N-холінорецепторів активує інтрамуральні 
холінергічні і нехолінергічні нейрони, спричиняючи секрецію гастрину. Разом з тим, він спричиняє 
також двофазне дозозалежне збільшення секреції соматостатину. Соматостатинова відповідь цілком 
гальмується атропіном і гексаметонієм. Позаяк мускариновий холінергічний агоніст спричиняє 
гальмування секреції соматостатину, спостережуване підсумкове (net) збільшення її доказує, що 
нікотиновий холінергічний агоніст активує переважно нехолінергічний стимуляторний нейрон. Було 
висунуто гіпотезу, що цей нейрон ідентичний з гастрин-стимулюючими нехолінергічними нейронами 
і що він вивільнює бомбезин - стимулятор секреції гастрину і соматостатину, присутність якого 
доказана в терміналях нервів слизової шлунка. Авторами запропоновано модель, згідно з якою 
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секреція гастрину регулюється активністю двох взаємозалежних інтрамуральних нейронів: 
холінергічного нейрона, який спричиняє секрецію гастрину шляхом гальмування соматостатину, і 
нехолінергічного нейрона, який вивільнює синергістичний, прямий стимулятор секреції гастрину, 
найімовірніше – бомбезин/GRP. 

В наступній роботі цих же авторів [69] на ізольованій антральній слизовій шлунка щура, 
поміщеній в камеру Ussing, продемонстровано, що електростимуляція слизової збільшує секрецію 
гастрину в 6 р, а соматостатину – вдвічі. Ефект зменшується застосуванням аксонального блокатора 
(тетродотоксину) на 85-89%. Атропін частково (на 34%) гальмує гастринову відповідь, але не впливає 
на соматостатинову. Агоніст N-холінорецепторів спричиняє меншу, порівняно із 
електростимуляцією, але суттєву активацію секреції гастрину (166%) і соматостатину (83%), яка на 
84-91% зменшується гексаметонієм, але не підлягає суттєво дії атропіну. Збільшення 
соматостатинової секреції, спричинене N-агоністом і електростимуляцією, як і резистентність 
гастринової і соматостатинової секреції до М-блокатора, узгоджуються з переважною активацією 
нехолінергічних нейронів при застосуванні стимулюючих модальностей. Отже, паттерн і магнітуда 
гастринової і соматостатинової відповідей на фармакологічну і електричну стимуляцію антральних 
нейронів подібні до спостережуваних авторами раніше у васкулярно перфузованому цілому шлунку 
щура. 

B. Saffouri et al. [60] на ізольованому васкулярно перфузованому шлунку щура показали, що 
зрошення його слизової 0,5% або 5% розчином пептону стимулює секрецію гастрину та гальмує 
секрецію соматостатину. Обидві ці відповіді сходять нанівець при додаванні до васкулярного 
перфузату аксонального блокатора (тетродотоксину), тому автори зробили заключення, що 
індуковані пептоном гастринова і соматостатинова відповіді опосередковані інтрамуральними 
нейронами. Ці нейрони як холінергічні, так і нехолінергічні, тому що додавання оптимальної дози 
атропіну гальмує лише частково гастринову відповідь і конвертує соматостатинову відповідь від 
зниження відносно базального рівня (типового холінергічного ефекту) до відчутного підвищення над 
ним. Атропін чинить ідентичний ефект на гастринову та соматостатинову відповіді і за умов 
трансмуральної електростимуляції антральної області. 

З огляду на наявність D-клітин як в антральній, так і в фундальній слизових, M.L. Schubert et al. 
[67] на ізольованому, люмінально перфузованому шлунку миші визначали, чи чинять паракринний 
вплив на секрецію кислоти соматостатинові клітини, локалізовані поблизу парієтальних клітин. 
Автори виявили, що секреція кислоти у відповідь на гістамін і пентагастрин супроводжується дозо-
залежним збільшенням секреції соматостатину. Інкубація шлунка з антисоматостатиновою 
сирваткою суттєво прирощує базальну і стимульовану секрецію кислоти. При цьому приріст був 
найбільшим на субмаксимальні стимули і найменшим – на максимальні. Кислотна відповідь на 
субмаксимальну електростимуляцію, яка супроводжувалась збільшенням секреції соматостатину, теж 
прирощується антисоматостатиновою сирваткою, тоді як відповідь на максимальну 
електростимуляцію, яка супроводжується зменшенням секреції соматостатину (типовим 
холінергічним ефектом), не зростала далі. Автори заключили, що фундальний соматостатин модулює 
кислотосекреторну відповідь на паракринний (гістамін), гормональний (гастрин) і нейральний 
(ацетилхолін) стимули, і що холінергічна стимуляція секреції кислоти відображує як прямий ефект 
ацетилхоліну на парієтальну клітину, так і її (холінергічної стимуляції) здатність елімінувати 
паракринне обмеження, викликане соматостатином. 

W.R. Gower et al. [35] з’ясували механізм регуляції секреції атріального натрійуретичного пептиду 
(ANP) – нововідкритого стимулятора вивільненя соматостатину із антральних D-клітин. Автори 
виявили, що секреція ANP EC-клітинами стимулюється нікотиновим агоністом, ефект ліквідується N-
блокатором гексаметонієм, але подвоюється М-блокатором атропіном. Звідси виникає припущення, 
що N-агоністом активуються супутньо холінергічні нейрони, які інгібують, і нехолінергічні нейрони, 
які стимулюють секрецію ANP, і останній ефект переважає. М-агоніст метахолін інгібує секрецію 
ANP. Ні бомбезин, ні VIP не стимулюють секреції ANP, тоді як РАСАР – активує її. Антагоніст 
РАС1-рецепторів (M65) ліквідує ефект РАСАР і гальмує базальну секрецію ANP, що дає підставу для 
припущення, що ендогенний РАСАР стимулює секрецію ANP. М65 також конвертує відповідь ANP 
на N-агоніст від +109% до -40% відносно базальної, демаскуючи холінергічний компонент і вказуючи 
на те, що N-агоністом активуються РАСАР-нейрони, котрі, своєю чергою, стимулюють секрецію 
ANP. Комбінація антагоністів М- і РАС1-рецепторів відновлює N-стимульовану секрецію ANP до 
базального рівня. На підставі отриманих даних автори дійшли висновку, що секреція атріального 
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натрійуретичного пептиду антральними ЕС-клітинами регулюється інтрамуральними нейронами – 
інгібіторним М-холінергічним і стимулюючим РАСАР-ергічним. 

В експериментах на мишах з нокаутованими М-рецепторами різних субтипів виявлено, що 
особини з відсутніми М1-рецепторами демонструють нормальні інтрагастральний рН, гастринемію і 
вміст в слизовій гістаміну, а також секрецію кислоти, стимульованої карбахолом, гістаміном і 
гастрином. Блокада М1-рецепторів пірензепіном дозозалежно гальмує карбохол-стимульований 
ацидогенез як у М1-нокаутованих, так і у диких (нормальних) мишей, доказуючи, що інгібіторний 
ефект пірензепіну на секрецію кислоти шлунком незалежний від антагонізму М1-рецепторів. М3-
нокаутовані миші демонструють ослаблену секрецію кислоти у відповідь на карбахол, а М5-
нокаутовані характеризуються як значно зниженим карбохол-стимульованим ацидогенезом, так і 
слабшою гістамін-секреторною відповіддю на карбахол порівняно з такими нормальних мишей. RT-
PCR аналіз виявив експресію М5-mRNA в шлунку, але ні в фундальній, ні в антральній слизових. 
Автори дійшли висновку, що холінергічна стимуляція шлункової секреції кислоти очевидно 
опосередкована М3-рецепторами парієтальних клітин і М5-рецепторами підслизового сплетіння, але 
не М1-рецепторами [21]. Натомість холінергічна стимуляція секреції пепсиногену головними 
клітинами фундальних залоз опосередковується сумішшю їх М3- і М1-рецепторів [G. Xie et al., 2005]. 
Це положення теж отримане за результатами експериментів на мишах, дефіцитних за М1- або М3-
рецепторами та за обидвома рецепторами зразу. Автори виявили, що у диких мишей максимальні 
концентрації карбахолу і ХЦК спричиняють відповідно 3,0- і 2,5-разове збільшення секреції 
пепсиногену. Максимальна карбахол-індукована секреція залоз від М1R-/- мишей була зниженою на 
25%, натомість стосовно М3R-/- особин різниці з дикими не виявлено. У подвійно нокаутованих 
мишей (M1/3R-/-) карбахол-індукована секреція пепсиногену була майже скасована, тоді як ХЦК-
індукована була без змін. 

Гормон ґгрелін (growth hormone releasing hormone), виявлений вперше лише у 1999 р., причому 
саме у фундальних залозах шлунка щура [29], володіючи широким спектром ефектів (за означенням – 
стимулює вивільнення СТГ, а також пролактину, АКТГ і кортизолу, активує центральний механізм 
збільшення поглинання їжі, зменшує утилізацію жиру, гальмує експресію прозапальних цитокінів, 
регулює кардіоваскулярну і гемодинамічну активності, модулює гомеостаз хрящової і кісткової 
тканин, клітинну проліферацію, впливає на сон і поведінку), стимулює також секрецію кислоти 
шлунком та його моторику [44,50,54,55]. Продукуючі ґгрелін Gr-клітини найгустіше локалізовані в 
фундальній слизовій, де займають біля 20% популяції ендокриноцитів оксинтних залоз, разом з тим, 
вони виявлені в слизовій тонкого і товстого кишківника [29]. Вивільнення ґгреліну ізольованим 
шлунком щура дозозалежно активується глюкагоном, а гальмується – інсуліном і лептином [47]. 
Рецептори для ґгреліну (GHS-R) виявлені на ендокриноцитах слизової шлунка та α- і β-клітинах 
підшлункової залози. Кислотосекреторний ефект ґгреліну у щурів розвивається після його 
інтравенозного або інтрацеребровентрикулярного введення і реверсується при ваготомії або введенні 
атропіну, що доказує його вплив на шлункову секрецію шляхом активації вагальних нервів і М-
рецепторів. Разом з тим, гормон стимулює вивільнення гастрину і гістаміну [29]. 

На G- і парієтальних клітинах виявлено також рецептор для вітаміну D [76] та Са-чутливий 
рецептор (CaSR), який модулює активність Н+,К+-АТФази парієтальних клітин [30]. Cтимуляція CaSR 
селективним агоністом (cinalcalcet) впродовж 11 днів підвищує у здорових людей рівень гастринемії і 
базальну секрецію кислоти (не впливаючи на максимальну секрецію) та знижує рівні в сирватці 
паратироїдного гормону і кальцію, підвищує – фосфатів [28]. 

I.M. Joseph et al. [46] запропонували унікальну віртуальну людську модель шлункової секреції 
кислоти і її регуляції, в якій рушійну силу забезпечує їжа. Харчовий подразник виступає тригером 
невральної активності в центральній і ентеральній нервових системах та вивільнення G-клітинами 
гастрину – критичного стимуляторного гормону. Гастрин стимулює EСl-клітини до вивільнення 
гістаміну, який, разом з ацетилхоліном, стимулює секрецію кислоти парієтальними клітинами. 
Секреція соматостатину антральними і фундальними D-клітинами включає петлю негативного 
зворотнього зв’язку. Автори продемонстрували, що хоча рівень кислоти є найбільш чутливим до їжі і 
входів (впливів) нервової системи, соматостатин-асоційовані взаємодії є теж важливими у керуванні 
кислотністю. Важливість гастрину у секреції кислоти найбільша на рівні транспорту між антральною 
і фундальною областями. На думку авторів, їх модель може бути застосована для вивчення умов, які 
поки що експериментально не відтворені. Наприклад, вони здатні вибірково (переважно) 
виснажувати (усувати) антральний або фундальний соматостатин. Виснаження антрального 
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соматостатину демонструє значніший підйом виділення кислоти, ніж виснаження фундального 
соматостатину. Таке збільшення кислотовиділення ймовірно зумовлене підйомом рівня гастрину. 
Пролонгована гіпергастринемія має значний ефект при довгому терміні (5 днів) через промоцію 
гіперплазії ECl-клітин. Ці результати можуть бути використані у побудові терапевтичних стратегій 
при секреторних дисфункціях (гіпер- і гіпохлоргідрії). 

Разом з тим, гастрин діє і як ростовий фактор, сприяючи дозріванню парієтальних і Ecl-клітин, 
збільшуючи проліферацію гастральних прогеніторних клітин і товщину слизової. Отже, гастрин 
регулює багато аспектів фізіології шлунку, а регуляція гастринемії необхідна для підтримання 
балансу між ростом і функцією гастральних епітеліоцитів [45]. 

Тепер розглянемо адренергічні механізми регуляції шлункової секреції. Слід відзначити, що дані 
літератури в цьому руслі неоднозначні. Так, активація адренореактивного субстрату шлунка шляхом 
подразнення симпатичного нерва або введення адреналіну не викликає соковиділення у собак, не 
впливає на спонтанну секрецію у людей [17], гальмує спонтанне кислотоутворення у щурів [15,16] і 
собак, активуючи при цьому секрецію густого лужного слизу і пепсину [8]. Зменшує базальну 
секрецію кислоти у щурів і агоніст α2-адренорецепторів клонідин [22,33]. На противагу цим фактам, 
інші автори показали, що адреноагоністи як α-, так і β-адренорецепторів (адреналін, мезатон, ізадрин, 
алупент) стимулюють базальне кислотоутворення у здорових людей і хворих на виразкову хворобу 
чи гепато-біліарну патологію [1,18,75]. З іншого боку, симпатична денервація шлунку у собак 
призводить до появи зазвичай відсутньої спонтанної секреції соку [12], тоді як у людей хірургічна 
десимпатизація не відбивається на спонтанній секреції шлунку [17]. Блокада як α-адренорецепторів 
(фентоламіном або дроперидолом), так і β-адренорецепторів (індералом) гальмує базальне 
кислотоутворення у здорових людей і у хворих з патологією травної системи [1]. Антисекреторний 
ефект антагоніста β-адренорецепторів (пропранолола) констатовано також у мишей [26] і щурів 
[59,62]. 

Така ж неоднозначність адренергічних ефектів має місце і стосовно стимульованої шлункової 
секреції. Введення адреналіну собакам пригнічує секрецію на їжу та гістамін [17]. Аналогічні дані 
стосовно гістамінової секреції отримані іншими авторами при введенні адреналіну або норадреналіну 
[32,58]. Причому під впливом одночасно β- і α-агоніста адреналіну пригнічення кислотосекреторної 
функції глибше порівняно з переважно α-агоністом норадреналіном, тоді як α-агоніст мезатон 
зменшує лише об’єм соку. З іншого боку, β-агоніст новодрин не впливає на гістамінову секрецію 
кислоти. Інгібіторний ефект мезатону редукується α-блокатором фентоламіном, проте зберігається на 
тлі останнього у норадреналіну [8]. Натомість інші автори відмічають стимулюючий вплив 
адреноагоністів на секрецію шлунком кислоти (і пепсину) при введенні гістаміну у людини і у тварин 
[огляд: 1]. 

Хірургічна десимпатизація шлунку у собак значно збільшує стимульоване їжею виділення соку і 
кислоти [12]. Фармакологічна десимпатизація шляхом одночасної блокади α- і β-адренорецепторів 
(фентоламіном і обзиданом) теж посилює секрецію кислоти і протеїназ, стимульовану довенним 
введенням собакам амінокислот, проте не впливає на гістамінову секрецію [3]. Натомість орнід, 
порушуючи виділення норадреналіну симпатичними терміналями, збільшує секрецію, стимульовану 
гістаміном [9]. У собак гістамінова секреція на тлі блокади α-адренорецепторів (фентоламіном або 
феноксибензаміном), за даними одних авторів [2,13,20], збільшується, інших [8,19] – не змінюється, а 
Ю.В. Аншелевич і К.В. Окунь [1] виявили гальмування виділення соку, але не кислоти. Блокада β-
адренорецепторів (індералом) не впливає [13] або знижує [1,5] гістамінову секрецію соку і кислоти у 
собак і людей. Симпатолітик ізобарин виявився неефективним [19]. 

Карбахолінова секреція у собак пригнічується норадреналіном, новодрином і мезатоном. 
Фентоламін цілковито усуває інгібіторний ефект мезатону і частково – норадреналіну, проте посилює 
дію новодрину. Гальмівний ефект новодрину редукується β-блокатором обзиданом [8]. Сам 
фентоламін, як і інші α-блокатори (дибензилін і дроперидол), гальмує у собак секрецію, 
стимульовану карбахоліном або інсуліновою гіпоглікемією [4,8,19], а обзидан не впливає на 
карбахолінову секрецію [8]. Натомість симпатолітик орнід збільшує секрецію, стимульовану 
інсуліновою гіпоглікемією [7], яка, як відомо, активує вагальні ядра і вивільнення гастрину. 

Пентагастринова секреція у собак теж гальмується як природними катехоламінами (адреналіном і 
норадреналіном), так і синтетичними β-адреноагоністами (новодрином, ізопреналіном, 
салмефомолом, салбутамолом) [6,8,34,52,43,73]. Гальмування усувається як універсальними β-
адреноблокаторами (пропранололом, обзиданом), так і селективними β1- і β2-адреноблокаторами. 
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Натомість α-адреноблокатор фентоламін посилює адренергічне гальмування пентагастринової 
секреції, а також чинить на неї самостійний гальмівний ефект [8,19] або неефективний [4], як і 
обзидан [1,8]. Одночасна блокада α- і β-адренорецепторів не впливає на пентагастринову секрецію 
[3]. 

Все ж, попри неоднозначність і суперечливість викладених фактів, прийнято вважати, що 
екзогенні і ендогенні катехоламіни та адренергічні нерви гальмують базальну і стимульовану 
головними гуморальними стимуляторами (гістаміном, ацетилхоліном, гастрином) секрецію кислоти і 
стимулюють секрецію лужного слизу. Стосовно секреції пепсину думки розходяться. 

Аналогічні ефекти чинять близькі до катехоламінів дофамін, який реалізує свій вплив на 
шлункову секрецію через допамінергічні [27] чи β-адренорецептори [42,61], та серотонін [23]. 

Cтосовно механізму кислотоінгібіторного ефекту адреноагоністів існують різні припущення. Як 
вказують в своїй монографії А.Л. Коршак і А.Ф. Косенко [8], найперша гіпотеза про зв’язок 
зменшення секреції із зменшенням кровоплину в слизовій шлунка була відкинута після з’ясування 
факту, що антисекреторну дію чинять і синтетичні селективні β-адреноагоністи, для яких 
характерний лише вазодилататорний ефект, на відміну від двоїстого впливу на кровоплин природних 
катехоламінів через α- і β-адренорецептори. Ще одним доказом в цьому напрямку є виявлені 
авторами факти, що блокада α-адренорецепторів фентоламіном, який володіє вазодилататорними 
властивостями, не усуває гальмівного впливу норадреналіну на стимульовану секрецію соку і 
кислоти, а стимулятор α-адренорецепторів мезатон, чинячи виражений вазоконстрикторний ефект, 
зменшує лише об’єм шлункового соку, але без зниження концентрації в ньому вільної соляної 
кислоти. До того ж блокада α-адренорецепторів фентоламіном перешкоджає прояву інгібіторного 
впливу мезатону на стимульовану секрецію. З викладеного виникло припущення про участь, окрім 
вазоконстрикторних, й інших механізмів інгібіторного впливу адренергічної нервової системи на 
шлункову секрецію. Зокрема, це стимуляція вивільнення в кров медулярною зоною наднирників 
адреналіну, який, своєю чергою, посилює синтез в адренергічних нейронах норадреналіну і підвищує 
його концентрацію в крові. Обидва катехоламіни активують β-адренорецептори парієтальних клітин, 
наслідком чого є гальмування секреції, стимульованої карбахоліном або пентагастрином, проте за 
відсутності змін гістамінової секреції. Це підтверджується зняттям кислотоінгібіторного ефекту β-
адреноблокаторами. Потенціювання інгібіторної дії β-адреноагоністів фентоламіном автори 
пояснюють блокадою цим фармаконом пресинаптичних α2-адренорецепторів закінчень 
адренергічних нейронів, що перешкоджає зворотному захопленню ними норадреналіну і тим самим 
сприяє посиленню його екзосекреції і підвищенню концентрації в ділянці β-адренорецепторів 
парієтальних клітин, що і проявляється глибшим пригніченням їх функції. 

Інший аспект механізму адренергічного кислотоінгібіторного ефекту стосується ролі 
інтестинальних поліпептидів. Відомо, що кислотоінгібіторний ефект введеного адреналіну у щурів 
або подразнення симпатичного нерва у собак значно послаблюється після резекції тонкого 
кишківника [14-16]. За цих умов розвивається постійна гіперсекреція кислоти у собак і у людей. У 
собак виявлено підвищення базального рівня гастрину у 2,6 р, а сумарного вивільнення його після їжі 
м’яса – у 2,4 р, водночас базальний рівень гастроінгібіторного поліпептиду (GIP), джерелом якого є 
інтестинальні К-клітини, знижується на 44%, а його постпрандіальне вивільнення – на 31%, що 
супроводжується збільшенням стимульованої їжею кислотопродукції на 29% [24]. Можна 
припустити, що зменшуються базальні і стимульовані рівні інших гастроінгібіторних інтестинальних 
поліпептидів (ентерогастронів) – соматостатину, ентероглюкагону, VIP, секретину, ХЦК, джерелами 
яких є відповідно D-, L-, D1-, S-, I-клітини тонкого кишечника [57,74]. Звідси випливає припущення 
про реалізацію адренергічного гальмування секреції кислоти через стимуляцію вивільнення 
ентерогастронів. На підтвердження цього можна привести факти, що симпатичні нерви чинять на D-
клітини прямий стимулюючий вплив [39-41,49,53,70], і/або активують їх через адренергічне 
гальмування гальмівних холінергічних аксонів [11,36]. Доказана також адренергічна активація 
вивільнення GIP [31]. З іншого боку, десимпатизація шлунка собаки послаблює гальмування секреціїї 
кислоти, викликане глюкозою і жиром та реалізоване через соматостатин [25,78]. 

Дані про роль гастрину в механізмі дії катехоламінів на шлункову секрецію теж неоднозначні. 
Виявлено, що при введенні адреналіну або норадреналіну рівень гастрину в крові зростає [37,75], не 
підвищується чи знижується [огляд:10], хоча в усіх випадках мала місце стимуляція секреції кислоти.  

В.Г. Мыш [10] після введення в шлунок собак норадреналіну вже через 2 хв виявив підвищення 
концентрації гастрину в крові шлунково-сальникової вени у 8,9 р, через 5 хв реакція сягала піку (9,2 
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р) і зберігалась принаймі до 10-ї хв (5,6 р). Для порівняння, кратність приросту гастринемії після 
введення ацетилхоліну складала 5,2 р, 5,4 р і 6,2 р відповідно. Гастринстимулюючий ефект 
норадреналіну проявився і при нанесенні його на ізольовану антральну слизову (+395%), тоді як β-
адреноагоніст ізадрин спричиняв навіть тенденцію до зниження (-12%), а β-адреноблокатор обзидан 
сприяв збільшенню вивільнення гастрину на 63%. Автор дійшов висновку, що симпатична ланка 
вегетативної нервової системи збільшує інкрецію гастрину антральною слизовою переважно через α-
адренорецептори. А гальмування при цьому кислотопродукції і шлункового протеолізу пояснює 
зменшенням кровоплину в тілі шлунка і, гіпотетично, антро-фундального кровоплину, в результаті 
чого концентрація гастрину в зоні клітин-мішеней (парієтальних і головних) залишається без змін чи 
навіть знижується, попри підвищену його інкрецію антральними G-клітинами. На підтвердження 
своєї гіпотези В.Г. Мыш [10] посилається на численні дані літератури про адреноміметичну 
стимуляцію ацидогенезу в ізольованому шлунку. 

M.N. Peters et al. [56] вивчали роль адренергічних нервів у вивільненні гастрину у периферійну 
кров у відповідь на розтягнення шлунка здорових людей ізотонічним розчином NaCl. Виявили, що 
блокада β-адренорецепторів пропранололом редукує вивільнення гастрину на 90%, тоді як блокада α-
адренорецепторів фентоламіном не мала суттєвого ефекту. На тлі блокади М-холінорецепторів 
атропіном гастринредукуючий ефект пропранололу зберігається, натомість фентоламін суттєво 
посилює гастринову відповідь на розтягнення шлунка. Автори дійшли висновку, що адренергічні 
нерви здатні регулювати гастринову відповідь на розтягнення шлунка, при цьому β-адренергічні 
механізми стимулюють вивільнення гастрину, натомість α-адренергічні механізми можуть 
гальмувати його за певних обставин. На наш погляд, в світлі викладених попередньо положень про 
роль соматостатину у паракринному гальмуванні вивільнення гастрину та про адренергічну 
стимуляцію вивільнення ентерогастронів можна трактувати результати спостереження M.N. Peters et 
al. [56] наступним чином. Подразнення механорецепторів збуджує як адренергічні, так і холінергічні 
інтрамуральні нейрони. Далі, холінергічні нейрони через М-холінорецептори D-клітин гальмують 
вивільнення соматостатину, послаблюючи цим його гальмівний паракринний вплив на сусідні G-
клітини, і водночас через М-холінорецептори активують G-клітини. Внаслідок таких реципрокних 
впливів вивільнення гастрину активується. Натомість адренергічні нейрони впливають на 
вивільнення гастрину двояко. З одного боку, активують G-клітини, а з іншого боку, активуючи D-
клітини і збільшуючи вивільнення ними соматостатину, гальмують вивільнення гастрину. В 
кінцевому підсумку на тлі фентоламіну вивільнення гастрину у відповідь на розтягнення шлунка 
мало би посилюватися і без додаткової блокади М-холінорецепторів. Більше того, блокада М-
холінорецепторів не тільки усуває пряме холінергічне гальмування D-клітин, а й зумовлює їх 
паракринну стимуляцію натрійуретичним поліпептидом, вивільнюваним сусідніми ЕС-клітинами, які 
підлеглі холінергічному інгібіторному впливу [35]. 
 

ЗАКЛЮЧЕННЯ 
 

Ще на початку 80-х років минулого століття вважали, що функції органів травного тракту 
регулюються двома класичними відділами вегетативної нервової системи у взаємодії з різними 
гастроінтестинальними гормонами. Проте завдяки появі нових імунохімічних і імуногістохімічних 
методик в цих органах були виявлені принаймі ще дві регуляторні системи, а саме пептидергічні 
нерви і пептидпродукуючі клітини, що здійснюють так званий паракринний контроль. Було доказано, 
що нейрогенні і паракринні пептиди беруть участь в регуляціїї функцій органів травлення шляхом їх 
взаємодії з вже відомими гастроінтестинальними гормонами і класичною вегетативною іннервацією. 
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