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Использование методики двойного иммуногистохимического маркирования выявило в поджелудочной железе нутрии 
несколько типов нейроэндокринных взаимоотношений. Обнаружены нейроинсулярные комплексы двух типов, которые 
имеют типичную для млекопитающих организацию. Для нутрии характерно объединение нескольких панкреатических 
островков с нейронами и нервными волокнами. Выявленные комплексы, отражающие взаимодействия нервных элемен-
тов с отдельными эндокриноцитами и их группами видоспецифичны. Полученные данные демонстрируют разнообразие 
нейроэндокринных взаимоотношений в поджелудочной железе и, вероятно, возможность влияния нервной системы на 
дифференцировку B-клеток.
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Нервные элементы и эндокриноциты в под-
желудочной железе млекопитающих могут быть 
интегрированы друг с другом в сложные комп-
лексы, которые были названы нейроинсулярны-
ми комплексами. T. Fujita выделил 2 типа таких 
комплексов [4]. В электронно-микроскопических 
и иммуногистохимических исследованиях доста-
точно полно изучена структура нейроинсулярных 
комплексов некоторых млекопитающих [1, 4–9]. 
Комплексы I типа представляют собой панкреа-
тические островки ⎯ ПО (Лангерганса), ассоци-
ированные с телами ганглионарных нейронов и 
нервными волокнами. Тела нейронов в этих ком-
плексах локализованы под соединительнотканной 
оболочкой, покрывающей ПО, и контактируют с 
эндокриноцитами [7]. В нейроинсулярных ком-
плексах II типа тела ганглионарных нейронов 
отсутствуют. Нервные волокна подходят к ПО, 
разветвляются и образуют на его периферии 
тонкую сеть [8]. Отдельные нервы проникают 
внутрь ПО и проходят между эндокриноцитами 
[8]. Функциональная роль нейроинсулярных ком-
плексов до конца не ясна [6]. Для понимания этой 
роли необходимы детальные сведения об орга-
низации нейроэндокринных взаимоотношений и 
их формировании в эмбриональном развитии и 
при образовании новых ПО у половозрелых осо-
бей. Однако подробных исследований организации 
нейроэндокринных комплексов крайне мало.

С использованием гистологических мето-
дов и электронной микроскопии было показано, 
что в поджелудочной железе нутрии (Myocastor 
coypus) обильно представлены нейроинсулярные 
комплексы I и II типа [5]. Применение имму-
ногистохимических методов с использованием 

маркеров к таким антигенам нервной системы, 
как SNAP-25 и NCAM, позволило установить 
наличие в поджелудочной железе нутрии диф-
фузной нервной сети [1]. Эта сеть представлена 
тонкими нервными волокнами и мелкими одиноч-
ными нейронами с отростками [1]. Кроме того, в 
поджелудочной железе нутрии имеется большое 
количество эндокриноцитов, не входящих в состав 
ПО. Сведения об их иннервации отсутствуют.

Цель настоящей работы ⎯ иммуногистохи-
мическое исследование структуры крупных ней-
роэндокринных комплексов, а также выявление и 
изучение иннервации одиночных эндокриноцитов 
и их скоплений, диффузно распределенных в 
экзокринной части поджелудочной железы.

Матери а л  и  ме т о ды .  В работе исследована подже-
лудочная железа двух нутрий (Myocastor coypus). Животных 
наркотизировали путем внутривенного введения 0,9 мл 2% 
раметара в соответствии с «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных» (приказ 
№ 755 от 12.08.1977 г. МЗ СССР). Целую поджелудочную 
железу фиксировали в жидкости Буэна, кусочки заливали в 
парафин и готовили срезы толщиной 10 мкм.
В работе использовали антитела к гормонам поджелудочной 

железы и некоторым антигенам нервной системы: поликло-
нальные антитела морской свинки к инсулину (Dako, Дания, 
1:50–1:150); мышиные моноклональные антитела к глюкаго-
ну (Sigma, США, 1:1000–1:2000); мышиные моноклональные 
антитела к периферину (Novocastra, Великобритания, 1:100–
1:200); кроличьи поликлональные антитела к S-100 (Sigma, 
США, 1:80). Негативным контролем служили реакции с 
заменой первых антител раствором для их разведения (Dako, 
Дания). При проведении иммуногистохимических реакций 
депарафинированные, гидратированные срезы обрабатывали 
3% раствором Н2О2 в течение 20 мин для блокирования эндо-
генной пероксидазы.
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 Выявление инсулина, глюкагона и белка S-100 проводили 
с использованием стандартной иммунопероксидазной реак-
ции. Срезы инкубировали с первыми антителами во влажной 
камере при температуре 8 оС 18–20 ч. Со вторыми антите-
лами [HRP (пероксидаза хрена) к антигенам морской свинки 
IgG, Sigma, США, 1:400; HRP-F(ab’)2 к антигенам мыши IgG, 
Zymed, Бельгия, 1:1000; HRP-F(ab’)2-к антигенам кролика 
IgG, Zymed, Бельгия, 1:500] срезы инкубировали в течение 
1 ч при 37 оС.
При проведении реакций на периферин срезы подвергали 

высокотемпературной обработке в 0,01М цитратном буфере 
(рН 6,0) в течение 1 мин. С антителами к периферину срезы 
инкубировали в течение 1 ч при комнатной температуре и 
затем применяли высокочувствительную систему визуализа-
ции CSA-II (Dako, Дания).
На заключительном этапе срезы обрабатывали раствором 

диаминобензидина (ДАБ, Sigma, США) в 0,05М трис-HCl-
буферном растворе, рН 7,6, содержащем 0,02% Н2О2.
Для исследования организации нейроэндокринных ком-

плексов применяли методику двойного иммуногистохими-
ческого мечения на серийных срезах. В работе использова-
ны 2 серии по 20 срезов (толщиной 10 мкм). Одну серию 
срезов маркировали антителами к периферину и инсулину, 
другую ⎯ антителами к периферину и глюкагону. При 
проведении реакций на первом этапе проводили выявление 
периферина указанным выше способом. В качестве хромо-
гена применяли раствор ДАБ, содержащий 0,3% NiCl2. На 
втором этапе с помощью стандартной иммунопероксидазной 
реакции выявляли эндокриноциты поджелудочной железы. В 
качестве хромогена использовали раствор ДАБ без добавле-
ния NiCl2.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  Иммуно-
гисто химические реакции на гормоны поджелу-
дочной железы (инсулин, глюкагон) показали, 
что ее эндокринная часть у нутрии представ-
лена оформленными ПО, а также отдельными 
эндокриноцитами и их небольшими скоплениями, 
диффузно распределенными в экзокринной части 
железы.

Позитивная реакция на периферин выявлена 
в нервных ганглиях и нервных волокнах различ-
ного диаметра. Крупные пучки нервных воло-
кон проходят в соединительнотканной капсуле 
железы. Тонкие нервы встречаются в междоль-
ковой соединительной ткани, среди ацинусов, а 
также в мышечных оболочках кровеносных сосу-
дов. К ПО подходят нервы различного диаметра. 
Вегетативные нервные ганглии состоят из групп 
крупных клеток, окруженных соединительноткан-
ной капсулой, и располагаются как в междолько-
вой соединительной ткани, так и внутри долек.

Применение методики двойного иммуногисто-
химического мечения позволило показать, что эле-
менты периферической нервной системы образу-
ют 2 типа комплексов с оформленными ПО. В ней-
роинсулярных комплексах I типа эндо криноциты 
интегрированы с телами ганглионарных нейронов 
и их отростками (рис. 1, а). Тела нейронов могут 

быть локализованы вместе с эндокриноцитами 
под соединительнотканной оболочкой, окружаю-
щей ПО, а также в ацинарной паренхиме вблизи 
ПО (см. рис. 1, а). В нейроинсулярных комплек-
сах II типа эндокриноциты ассоциированы только 
с нервными волокнами (см. рис. 1, б, в). Нервные 
волокна подходят к ПО самостоятельно или вдоль 
сосудов и образуют сеть на периферии ПО (см. 
рис. 1, б, в). Отдельные нервы проникают внутрь 
ПО и проходят между эндокриноцитами. Внутри 
ПО выявлены нервные волокна, подходящие как к 
B-, так и к A-эндокриноцитам (рис. 2, а).

Анализ серийных срезов позволил выявить 
ряд деталей организации нейроэндокринных 
взаимо отношений в поджелудочной железе. 
Обнаружены сложные нейроэндокринные ком-
плексы, в которых несколько ПО и отдельные 
эндокриноциты объединены друг с другом сетью 
нервных волокон (см. рис. 1, б). В ряде случаев 
выявлены нервные ганглии, интегрированные с 
двумя ПО. Иннервация ПО может осуществлять-
ся короткими нервными волокнами, идущими от 
нервного ганглия, расположенного вблизи ПО 
(см. рис. 1, в).

Наряду с иннервацией оформленных ПО, уста-
новлено наличие иннервации одиночных как B-, 
так и A-эндокриноцитов, и их небольших скоп-
лений, диффузно распределенных в экзокринной 
части железы (см. рис. 2, б). В редких случаях 
выявлены одиночные эндокриноциты и их неболь-
шие скопления, интегрированные с 1–2 нейронами 
(см. рис. 2, в).

При маркировании антителами к S-100 наблю-
дается позитивная реакция в нервных ганглиях, 
крупных пучках нервных волокон, а также в ПО. 
Наиболее интенсивная реакция на этот белок 
выявлена в глиоцитах нервных ганглиев (рис. 3). 
В цитоплазме нейронов и в нервных волокнах 
реакция на S-100 была менее интенсивной. В ПО 
выявлены S-100-позитивные клетки (см. рис. 3). 
По морфологическим признакам и интенсивнос-
ти реакции эти клетки сходны с глиоцитами, 
присутствующими в вегетативных ганглиях под-
желудочной железы. Кроме того, ПО окружены 
тонкой прерывистой оболочкой, дающей положи-
тельную реакцию на белок S-100. В ряде случаев 
видно, что эта оболочка образована отростками 
S-100-позитивных клеток, локализованных на 
периферии ПО (см. рис. 3).

Обсужд е ни е  получ е н ных  д а н ных .  В 
поджелудочной железе нутрии выявлены нейро-
инсулярные комплексы I и II типа, характерные 
для млекопитающих [1, 4–9]. Однако наше иссле-
дование показало, что, помимо этих комплексов, 
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Рис. 1.  Нейроинсулярные комплексы в поджелудочной железе нутрии.
а ⎯ нейроинсулярный комплекс I типа; б, в ⎯ нейроинсулярные комплексы II типа. Реконструкции, выполненные с использованием 
серийных срезов, маркированных антителами к периферину и инсулину.

Рис. 2.  Нейроэндокринные взаимоотношения в поджелудочной железе нутрии.
а ⎯ нервные волокна, подходящие к A-эндокриноцитам в панкреатическом островке; б ⎯ нервные волокна, подходящие к B-эндо-
криноцитам, не входящим в состав панкреатических островков; в ⎯ отдельные B-эндокриноциты, интегрированные с нейронами. 
Маркирование антителами к периферину и гормонам поджелудочной железы (инсулину, глюкагону).

в поджелудочной железе нутрии существуют и 
другие формы интеграции нервной системы с эн-
докринной частью железы.

 Во-первых, это комплексы, состоящие из 
нескольких ПО и отдельных эндокриноцитов, 
связанных друг с другом нервными волокнами 
или объединенных с одним нервным ганглием. Во-
вторых, это взаимоотношения между элементами 
периферической нервной системы и отдельными 
эндокриноцитами и их небольшими группами, не 
входящими в состав ПО. Подобные взаимоотно-
шения могут являться одной из форм нейроэн-
докринных комплексов, характерных для подже-
лудочной железы нутрии. Возможно также, что 
они представляют собой начальные этапы обра-
зования крупных нейроинсулярных комплексов I 
и II типа.

Выявленное разнообразие форм взаимоотно-
шений элементов периферической нервной сис-
темы с эндокриноцитами предполагает сущест-
вование взаимодействий между ними и возмож-

Рис. 3.  Глиоциты (стрелки) в нервном ганглии и на перифе-
рии панкреатического островка.
Реакция на белок S-100.
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ность участия нервной системы в регуляции 
эндокринных функций поджелудочной железы. 
Представление о регуляторной роли нервной сис-
темы в эндокринной секреции является наибо-
лее распространенным в настоящее время [2]. 
Не исключено, что существуют взаимодейс-
твия между нервной системой и эндокриноцита-
ми, которые влияют не только на секреторную 
активность, но и на дифференцировку B-клеток. 
Можно предположить, что активный морфогенез 
отростков периферических нейронов формирует 
сигнал, который запускает эту дифференцировку. 
В поджелудочной железе нутрии могут существо-
вать и другие варианты нейроэндокринных комп-
лексов, не описанные в настоящем исследовании. 
При сравнении экспрессии периферина в нервных 
элементах поджелудочной железы с ранее полу-
ченными данными по экспрессии SNAP-25 [1] 
обнаружены различия в распределении этих мар-
керов. Количество тонких периферин-позитив-
ных нервных волокон в ткани железы меньше, 
чем SNAP-25-позитивных нервных волокон. При 
маркировании антителами к периферину не обна-
руживаются мелкие нейроны, выявляемые при 
реакциях на SNAP-25. Возможно, эти различия 
связаны с отсутствием экспрессии периферина в 
диффузной нервной сети поджелудочной железы, 
состоящей из мелких одиночных нейронов и их 
отростков. SNAP-25 является более универсаль-
ным маркером, позволяющим наиболее полно 
выявлять нервные элементы. Однако позитивная 
реакция на SNAP-25 в эндокриноцитах затрудня-
ет изучение нейроэндокринных комплексов при 
использовании этого белка в качестве маркера.

ПО у нутрии [1], как и у ряда других млекопи-
тающих [3, 8], окружены тонкой прерывистой обо-
лочкой, образованной шванновскими клетками и 
их отростками. Данные об экспрессии белка S- 100 
в ПО подтверждают наличие этой оболочки.

 Полученные результаты демонстрируют 
разнообразие форм интеграции периферической 
вегетативной нервной системы с эндокринной 
частью поджелудочной железы. Выявлены 4 типа 
нейроэндокринных взаимоотношений: 1) нейроин-
сулярные комплексы I типа; 2) нейроинсулярные 
комплексы II типа; 3) комплексы, состоящие из 
нескольких ПО и отдельных эндокриноцитов, 
интегрированных с нервными элементами; 4) вза-
имоотношения нервных элементов с отдельными 
эндокриноцитами, не входящими в состав ПО. В 
проведенном исследовании получено подтверж-
дение существования глиальной оболочки вокруг 
ПО, а также обнаружены различия в экспрессии 

периферина и SNAP-25 в иннервационном аппара-
те поджелудочной железы.
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NEUROENDOCRINE COMPLEXES IN THE PAN-

CREAS OF NUTRIA (MYOCASTOR COYPUS) 

(AN IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDY)

Yu.S. Krivova, V.M. Barabanov, Ye.S. Savelieva and 
S.V. Saveliev

With the application of a double immunohistochemical label-
ing method, several types of neuroendocrine interactions were 
demonstrated in the pancreas of nutria. Two types of neuroinsular 
complexes were detected that have the organization typical to the 
mammals. It was found to be typical of nutria that several pancre-
atic islets were integrated with nerve cells and nerve fibers. The 
complexes detected that reflect the interactions between nervous 
elements and single endocrine cells or their small groups, are 
species-specific. The data obtained demonstrate the diversity of 
neuroendocrine interactions in the pancreas and possible influ-
ence of the nervous system on B–cell differentiation.

Key words: pancreas, neuroinsular complex, peripherin, 
nutria.
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