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В процессе развития у человека и других видов млекопитающих  подробно рассмотрены взаимоотно-
шения между протоковой системой, возникновением эндокринных клеток и формированием островков под-
желудочной железы. Показано, что структурная и функциональная гетерогенность островков связана с 
особенностями их морфогенеза. Продемонстрированы различия локализации, микроархитектоники, кро-
воснабжения и иннервации островков в зависимости от времени и места их возникновения в дуктальной 
системе. Так, из проксимальной части протоковой системы поджелудочной железы островки развиваются 
раньше. Они располагаются в междольковых прослойках, образуют нейроинсулярные комплексы и облада-
ют инсуло-венозным кровоснабжением, что более характерно для грызунов. Из дистальной части прото-
ков развиваются островки с внутридольковой локализацией и инсуло-ацинарной портальной системой кро-
воснабжения, оказывающей влияние на окружающие ацинусы экзокринной паренхимы. Они преобладают у 
человека и крупного рогатого скота.

Ключевые слова: поджелудочная железа, гетерогенность, морфогенез, эндокринные островки, прото-
ковая система. 

STRUCTURAL HETEROGENEITY OF PANCREATIC ISLETS  
PART II. DIFFERENCES OF THE ISLETS OF LANGERHANS 

DEPENDING ON PECULIARITIES OF MORPHOGENESIS
L. A. Mozheiko 

Educational Institution «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus
In the process of development in humans and other mammals the relationship between the ductal system, the 

appearance of endocrine cells and formation of pancreatic islets are considered in detail. It is shown that structural 
and functional heterogeneity of the islets is connected with the peculiarities of their morphogenesis. The differences 
of localization, microarchitecture, blood supply and innervation of the islets, depending on the time and place of their 
appearance in the ductal system are demonstrated. So, from the proximal part of the ductal system of the pancreas 
the islets develop earlier. They are located in interlobular layers, form neuro-insular complexes and have insulo-venous 
blood supply, which is more typical for rodents. From the distal part of the ducts the islets develop with intralobular 
localization and insulo-acinar portal system blood supply, influencing the surrounding acini of the exocrine parenchyma. 
They predominate in humans and cattle.
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Обзоры

В последнее время благодаря новейшим 
методам исследований знания о строении эн-
докринных островков поджелудочной железы 
значительно расширились. Описана уникальная 
структурная организация эндокринного аппарата 
человека. Показаны существенные отличия её 
от других млекопитающих [1, 2]. Установлена не 
только межвидовая, но и внутривидовая топо-
графическая гетерогенность островков, обнару-
женная по разным признакам – количеству, раз-
мерам, клеточному составу, кровоснабжению, 
иннервации [3]. В качестве возможной причины 
гетерогенности островков рассматриваются 
различия их эмбриогенеза. Несмотря на то, что 
факт более ранней структурной и функциональ-
ной дифференцировки эндокринного аппарата 
поджелудочной железы по сравнению с её экзо-
кринной частью является общепризнанным, во-
просы, связанные с особенностями морфогенеза 

островков, довольно спорны и продолжают об-
суждаться. Цель обзора – проанализировать ли-
тературные сведения об особенностях развития 
эндокринных островков поджелудочной железы. 

Ранние этапы развития поджелудочной же-
лезы более детально прослежены у животных 
и начинаются с дифференцировки клеток заро-
дышевой энтодермы, образующей в процессе 
гаструляции первичную кишечную трубку. Вы-
росты энтодермального эпителия представля-
ют дорсальный и вентральный панкреатические 
зачатки. Первоначально анатомическое раз-
витие этих зачатков сходно, но внеклеточные 
сигналы и транскрипционные факторы, которые 
контролируют раннюю дифференцировку поли-
потентных клеток-предшественников, различны 
[4]. Причем вентральный зачаток образует в ос-
новном дуоденальный отдел дефинитивной под-
желудочной железы, так называемую головку,  
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включая крючковидный отросток (правую часть), 
в то время как дорсальный зачаток обеспечивает 
рост центрального и селезеночного отдела бу-
дущего органа, т. е. тела и хвоста (левой части) 
[5]. Эндокринные островки этих частей подже-
лудочной железы различаются временем фор-
мирования, количеством, клеточным составом 
и функцией [6,7]. У всех видов млекопитающих 
дорсальный зачаток обычно развивается рань-
ше, чем вентральный. Так, у мышей дорсальный 
зачаток появляется на 8,5-9,5 сутки эмбриональ-
ного развития, у крыс – на 10-11,5 сутки, у чело-
века – на 26-е сутки, и лежит свободно в толще 
мезенхимы дорсальной брыжейки. Вентральный 
зачаток у мышей и крыс появляется, как прави-
ло, на одни сутки позже, у человека – на 28-32 
сутки эмбрионального развития, и располагает-
ся в едином тканевом комплексе  с 12-перстной 
кишкой. Далее кишечная трубка поворачивает-
ся, зачатки сближаются и сливаются: у мышей 
– на 12,5-14,5 сутки, у крыс –  на 16,5-18,5 сутки, 
у человека – на 6-й неделе развития [3,8]. Раз-
витие эндокринных островков тесно связано с 
развитием экзокринной ткани поджелудочной 
железы. Из эмбриональных зачатков образу-
ются ветвящиеся в мезенхиме эпителиальные 
тяжи и скопления клеток, которые затем пре-
вращаются в трубочки.   Первоначально клетки 
с признаками эндокриноцитов располагаются 
одиночно или в виде небольших групп между 
экзокринными клетками-предшественниками по 
сторонам или на концах эпителиальных выро-
стов [3, 9].  Препроглюкагон-иммунореактивные 
А-клетки – первые эндокринные клетки, обнару-
женные в эпителиальных зачатках у грызунов (у 
мышей – на 9,5-10,5 сутки, у крыс – на 12,5 сутки) 
[10]. Впоследствии появляются проинсулин-им-
мунореактивные клетки. Вначале это небольшая 
группа клеток, которые быстро увеличиваются в 
количестве и в финале составляют большинство 
эндокринной популяции дефинитивной поджелу-
дочной железы [9, 11]. Резкое увеличение В-кле-
ток отражает вторую волну дифференцировки, 
которая возникает у мышей от 13,5 до 15,5 суток, 
у крыс – от 13,5 до 20,5 суток, и совпадает с пре-
образованием эпителиальных тяжей в расши-
ряющуюся ветвящуюся протоковую структуру, 
ведущую к появлению первых примитивных про-
токов и ацинусов. С помощью иммуногистохими-
ческих методов у грызунов продемонстрировано, 
что на 13,5-14,5 сутки развития можно различить 
все 5 гормон-экспрессирующих эндокринных ли-
ний [12], а к 15-16 суткам они отпочковываются в 
виде островков, еще связанных с протоками или 
находящихся вблизи них [13, 14].

Исследования, проведенные на человече-
ском эмбриональном материале, показали раз-
ные сроки появления островков поджелудоч-
ной железы – от 6-й до 12-й недель [8, 15]. По 
ультраструктурным особенностям дифферен-

цировки эндокринных клеток установлено, что 
первыми в эмбриогенезе человека появляются 
А-(7-8-я неделя), затем В-(9-10-я неделя), Д-(11 
и 12-я неделя) и РР-эндокриноциты (13-14-я не-
деля) [15].  В некоторых работах показано, что 
инсулин-экспрессирующие или соматостатин- и 
РРY-экспрессирующие клетки появляются пер-
выми, а затем глюкагон- и другие пептид-экс-
прессирующие клетки [16,17]. Кроме того, указы-
вается, что часто в ранних эндокринных клетках 
экспрессируются  два или три гормона, прежде 
чем клетки окончательно дифференцируются 
[14, 18]. Такие противоречия могут быть резуль-
татом употребления  разных методов тестирова-
ния, протоколов, форм антител и др. Основная 
проблема изучения клеток-предшественников 
эндокриноцитов связана с отсутствием стойких 
фенотипических признаков, которые позволяют 
их идентифицировать. Недавние результаты, 
полученные сначала на эмбрионах крысы, а 
затем на эмбрионах и плодах человека, позво-
ляют отнести к маркерам предшественников 
эндокриноцитов трансмембранный рецептор 
белка тирозинкиназы – С-kit [19]. С 11,5 недель 
развития С-kit-позитивные клетки обособлялись 
от протоков и формировали скопления. Двой-
ная иммуногистохимическая реакция  позво-
лила обнаружить в эти сроки клетки, одновре-
менно синтезирующие и инсулин, и глюкагон. В 
дальнейшем они дифференцировались в В- и 
А-клетки. Вопрос о том, происходит ли развитие 
популяций В- и А-клеток из двух независимых 
клеточных линий, как показал P. L. Herrera [20], 
или имеется единая клетка-предшественница, 
требует уточнения. Кроме того, отмечается, что 
часть предшественников эндокриноцитов может 
оставаться в составе эпителия протоков. Про-
цент дуктальных эндокринных клеток к общему 
количеству эндокриноцитов варьирует – у грызу-
нов – 1%, у человека и др. – от 10 до 15% [21, 22]. 
Они могут формировать даже небольшие груп-
пы, состоящие из В-клеток, в периферических 
внутридольковых и междольковых протоках, или 
отделяться от протоковой системы соединитель-
ной тканью. Предполагается, что такие группы 
эндокринных клеток представляют собой этап 
перехода от функциональных   предшественни-
ков эндокринных клеток в островковые. Они не 
васкуляризованы, способны легче пережить пе-
риод гипоксии, чем васкуляризованные неболь-
шие островки, поэтому могут лучше подходить 
для трансплантации [3].

У 2-4-месячных плодов человека эмбриональ-
ная система протоков преобразуется в дольки. 
В тубулярной части протоков из прогениторных 
клеток образуются островки. Островковая ге-
нерация сначала появляется в проксимальных 
протоках, т. е. в самых первых протоках, удален-
ных от периферии дольки. Затем распространя-
ется центрифугально и заканчивается во вну-
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тридольковых протоках наружной части доли. 
Это приводит к временным и пространственным 
особенностям формирования островков в раз-
вивающейся поджелудочной железе человека, 
мышей, крупного рогатого скота [17, 23]. Эм-
бриональное и фетальное развитие островков 
бычьей поджелудочной железы имеет большее 
сходство с развитием их у человека,  чем раз-
витие островков у грызунов,  и является приме-
ром морфологического разнообразия островков, 
возникших из разных частей протоковой систе-
мы [3, 11]. Окончательное время формирования 
островков для разных видов специфично и со-
впадает  со степенью зрелости органа к рожде-
нию [24]. Эндокринные островки поджелудочной 
железы человека и крупного рогатого скота полу-
чают существенное развитие во втором и треть-
ем  триместрах  беременности [16], в то время 
как у грызунов относительно позже (у мышей, 
начиная с 18,5 эмбриональных суток, у крыс – с 
17,5 суток), претерпевают перестройку в пери-
од после рождения и окончательное количество 
островков формируется в сроки от 9 до 12 не-
дель постнатального возраста [25, 26].  

Развитие панкреатических островков из 
разных частей дуктальной системы является 
координированным процессом, который пред-
положительно включает следующие стадии: ак-
тивация эпителиальных клеток расширяющейся 
дуктальной системы, образующих островковые 
клетки; пролиферация этих клеток и образова-
ние небольших групп пептидгормон-продуциру-
ющих клеток; отпочковывание и последующая 
изоляция  клеточных групп от эпителия протоков 
соединительной тканью; формирование нейро-
васкулярного окружения; и, наконец, объеди-
нение в островках или объединение с реорга-
низацией островковых клеток. Несмотря на то, 
что эти стадии предсказуемы и понятны, анато-
мическое подтверждение остаётся не полным 
[25, 27]. Ещё менее освещены молекулярные 
механизмы регуляции этого сложного морфоге-
нетического процесса. Как ранее обсуждалось, 
формирование островков имеет временную и 
пространственную особенности. Локализация 
островков в органе, так же как их размеры и ар-
хитектоника, варьирует в зависимости от вре-
мени и места их возникновения. Если островки 
возникают рано и проксимально в дуктальной 
системе, они располагаются в септах. Такие 
островки часто встречаются у грызунов [28]. Они 
крупных размеров и могут впоследствии разде-
ляться [29]. Если островки развиваются позже, 
дистально в дуктальной системе, они занима-
ют внутридольковую локализацию и окружают-
ся ацинусами. Такие островки представляют 
большинство островков крупного рогатого скота 
и человека. Замечено, что септально располо-
женные островки у этих видов часто небольших 
размеров и встречаются в фетальном периоде, 

а также у новорожденных [2]. Таким образом, 
гетерогенность панкреатических островков мо-
жет быть  вызвана временными изменениями 
двух динамических процессов: формирования 
островков и распространения и ветвления дук-
тальной системы. Локализация вновь формиру-
ющихся островков изменяется прогрессивно от 
более крупных проксимально расположенных, 
удаленных от периферии дольки, к небольшим 
периферическим, периацинарным, с соблюде-
нием  центрифугального принципа формирова-
ния. Прогрессивное изменение в локализации 
формирующихся островков от центра органа к 
периферии может служить причиной постоянной 
гетерогенности островков [17].  

Кровоснабжение островков устанавливается 
при трансформации клеточных групп в эндокрин-
ные островки [30]. Васкуляризация их различа-
ется в зависимости от локализации островков 
в дольках [31]. Междольковые островки, обра-
зовавшиеся из проксимальной части протоков, 
кровоснабжаются тремя афферентными артери-
олами, которые после прохождения через много-
численные синусоидно-расширенные капилляры 
островка прямо продолжаются в эфферентные 
венозные сосуды, формируя таким образом ин-
суло-венозную эфферентную систему [32]. Кро-
воснабжение же внутридольковых островков 
интегрируется с кровоснабжением экзокринной 
ткани, в которой разветвляются кровеносные со-
суды после прохождения через островок, с по-
мощью образования так называемой инсуло-а-
цинарной портальной сосудистой системы [32].  
Иннервация островков также зависит от локали-
зации островков. Предполагается, что междоль-
ковые островки иннервируются как симпатиче-
скими нервными волокнами,  оканчивающимися 
на глюкагон-иммунореактивных А-клетках, так и 
парасимпатическими, оканчивающимися на обо-
их, – и А-клетках, и инсулин-иммунореактивных 
В-клетках [33]. Большинство окончаний нервных 
волокон вегетативной нервной системы во вну-
тридольковых островках обнаружены на крове-
носных сосудах, а не на нервных клетках. Вслед-
ствие этого считается, что эндокринные клетки в 
междольковых островках, возникшие из прокси-
мальной части протоков, находятся под прямым 
влиянием автономной нервной системы и вме-
сте с телами нейронов формируют  нейроинсу-
лярные комплексы, в то время как эндокринные 
клетки внутридольковых островков регулируются 
опосредованно – через регуляцию кровеносных 
сосудов и тока крови [34]. Описанные различия 
иннервации и кровоснабжения островков могут 
влиять на секрецию гормонов [35, 36]. С одной 
стороны, сигналы автономной нервной системы 
у грызунов способны играть более значитель-
ную роль для  адекватного ответа эндокринных 
клеток на глюкозу крови [33, 37]. С другой сторо-
ны, островковые гормоны, благодаря инсуло-а-
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цинарной портальной системе, которая лучше 
развита у человека, приматов, собак и лошадей, 
чем у грызунов, оказывают большее влияние на 
экзокринную ткань, что подтверждается более 
крупными размерами периинсулярных ацинусов 
и их иммуноцитохимических и биохимических 
показателей [38].

В недавних работах показано, что эмбрио-
нальное и фетальное развитие островков под-
желудочной железы человека имеет большее 
сходство с развитием их у крупного рогатого 
скота, чем у грызунов [3, 39]. Установлено, что 
у крупного рогатого скота в фетальной подже-
лудочной железе развиваются и сосуществуют 
две популяции различных эндокринных остров-
ков. Различия в их развитии появляются, когда 
у 90-суточного плода начинают формироваться 
дольки. Островки, развивающиеся из эпители-
альных почек проксимальной части протоков, 
появляются раньше. Их называют островками 
первой генерации [39], или по автору, описав-
шему подобные островки более сотни лет назад 
(1896 г.), островками  Laguesse [3]. Они немного-
численны, имеют большие размеры и состоят из 
рыхлых клеточных тяжей, в которых постепенно 
начинают преобладать В-клетки. Расположены 
в междольковых прослойках соединительной 
ткани. С самого начала формирования островки 
имеют тенденцию сближения с нервными ган-
глиями и сосудистыми элементами, образуя так 
называемые нейро-инсулярные комплексы [3, 
40]. C 3-го по 5-й месяц эмбриогенеза площадь 
их возрастает, а к концу 9-го месяца достигает 
максимального значения, что авторы связывают 
с возросшей потребностью в инсулине в период 
наиболее интенсивного роста плода и развития 
его внутренних органов [39]. В поздний плодный 
период активация эндокринной функции сопро-
вождается интенсификацией апоптоза эндо-
криноцитов  и замещением их жировыми клет-
ками. После рождения островки подвергаются 
обратному развитию и у взрослых животных не 
выявляются. По развитию и локализации они 
сходны с описанными выше проксимальными 
островками, но имеют ряд особенностей, кото-
рые делают их уникальными и отличают от прок-
симальных островков других видов, включая 
грызунов. Во-первых, они временны, ограниче-
ны фетальной и ранней постнатальной жизнью. 
Во-вторых, состоят только из одного типа клеток 
– В-эндокриноцитов. Из периферической части 
дуктальной системы поджелудочной железы у 

крупного рогатого скота развиваются островки 
так называемой второй генерации, отличающи-
еся по топографии и строению. Они имеют мень-
шие размеры, округлую или овальную форму и 
более компактное расположение клеток, среди 
которых, кроме инсулин-иммунореактивных не-
больших по размерам В-клеток, встречаются и 
другие эндокринные клетки [3]. Они размещают-
ся только внутри долек и окружены ацинусами. 
Это позволяет считать их предшественниками 
дефинитивных островков у крупного рогатого 
скота. Предполагается, что островки и первой, 
и второй генерации в процессе эмбриогенеза 
являются провизорными, функционально разны-
ми образованиями. Первые служат источником 
инсулина во внутриутробный период и после 
рождения подвергаются инволюции, вторые в 
плодный период обеспечивают индуцирующее 
воздействие на рост и дифференцировку экзо-
кринной части и после рождения перестраива-
ются в дефинитивные островки [39]. В научной 
литературе, касающейся развития поджелудоч-
ной железы, тип островков по биологическим, 
структурным и функциональным особенностям 
похожий на Laguesse островки, описан, кроме 
жвачных животных, у человека и  других видов, 
включая обезьян, собак, котов, кроликов, мы-
шей, крыс и рыб [3, 34]. Допускается, что появ-
ление фетального типа островков у новорожден-
ного человека является следствием нарушения 
инволюции фетального типа островков, что мо-
жет  привести к постнатальным инсулитам, а в 
финале – к СД I типа [41]. Необходимо изучение 
специфического генетического профиля бычьих 
Laguesse островков для идентификации их с фе-
тальным типом островков нежвачных, особенно 
мышей и человека.  

Выводы

1. В процессе морфогенеза из проксимальной 
части протоковой системы поджелудочной же-
лезы развиваются островки, располагающиеся 
в междольковых прослойках, образующие ней-
роинсулярные комплексы и обладающие инсу-
ло-венозным кровоснабжением, которые более 
характерны для грызунов.

2. Из дистальной части протоков развивают-
ся островки с внутридольковой локализацией 
и инсуло-ацинарной портальной системой кро-
воснабжения, оказывающей влияние на окружа-
ющие ацинусы экзокринной паренхимы, которые 
преобладают у человека и крупного рогатого 
скота.
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