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Резюме. Ушбу мақолада ичак эпителийсидаги APUD ҳужайраларининг морфологик ва молекуляр хусусият-

лари, уларнинг таснифи ҳамда функционал ихтисослашуви кўриб чиқилган. Айниқса, энтероэндокрин 

ҳужайраларнинг дифференцияланиш механизмларига — крипталардаги ўзак ҳужайраларининг роли, асосий 

транскрипцион омиллар ва сигнал йўлларига алоҳида эътибор қаратилган. Тадқиқотнинг замонавий усуллари — 

электрон ва конфокал микроскопия, якка ҳужайрали ҳамда фазовий транскриптомика, генетик моделлар 

муҳокама қилинган. APUD тизимининг овқат ҳазм қилиш ва гомеостазни тартибга солишдаги физиологик 

аҳамияти, шунингдек, яллиғланиш, неопластик ва эндокрин касалликлардаги патофизиологик ўзгаришлар ҳақида 

маълумотлар таҳлил қилинган. APUD ҳужайраларининг функциясини модуляция қилишга қаратилган терапевтик 

аралашув истиқболлари кўриб чиқилади.  

Калит сўзлар: APUD тизими, ичак эпителияси, энтероэндокрин ҳужайралар, дифференцияланиш, транс-

крипцион омиллар, ультратузилма, якка ҳужайрали транскриптомика, яллиғланиш касалликлари, нейроэндокрин 

ўсмалар. 

 

Abstract. This review article addresses the morphological and molecular characteristics of APUD cells in the in-

testinal epithelium, their classification, and functional specialization. Special attention is given to the mechanisms of dif-

ferentiation of these enteroendocrine cells, including the role of crypt stem cells, key transcription factors, and signaling 

pathways. Modern research methods such as electron and confocal microscopy, single-cell and spatial transcriptomics, as 

well as genetic models, are discussed. The physiological significance of the APUD system in regulating digestion and ho-

meostasis, along with pathophysiological changes in inflammatory, neoplastic, and endocrine diseases, are presented. 

Therapeutic perspectives targeting the modulation of APUD cell function are also considered.  

Keywords: APUD system, intestinal epithelium, enteroendocrine cells, differentiation, transcription factors, ultra-

structure, single-cell transcriptomics, inflammatory diseases, neuroendocrine tumors, therapeutic perspectives. 

 

Введение. На протяжении последних деся-

тилетий внимание исследователей привлекает 

комплексная эндокринная система кишечника, 

представителем которой выступают клетки диф-

фузной нейроэндокринной системы, объединён-

ные в так называемую APUD-систему (от англ. 

Amine Precursor Uptake and Decarboxylation). Эти 

клетки, располагаясь в эпителиальном слое ки-

шечника, играют ключевую роль в регуляции мо-

торной, секреторной и всасывательной активно-

сти желудочно-кишечного тракта, а также участ-

вуют в межорганной нейроэндокринной комму-

никации. Учитывая растущий интерес к молеку-

лярным основам работы кишечника, понимание 

морфофункциональной организации и механиз-

мов специализации клеток APUD-системы приоб-

ретает особую значимость как для фундаменталь-

ной биомедицины, так и для клинической гастро-

энтерологии [2,26].  
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Следует отметить, что представление о 

APUD-клетках сформировалось во второй поло-

вине XX века благодаря работам А. Пирса, пред-

ложившего термин для описания группы клеток, 

обладающих общими ультраструктурными и 

функциональными признаками. Первоначально 

эти клетки рассматривались преимущественно 

как секретирующие биогенные амины и пептид-

ные гормоны, однако с развитием морфологиче-

ских и молекулярных методов исследования стало 

ясно, что APUD-система демонстрирует значи-

тельное разнообразие и пластичность. Особенно 

это проявляется в кишечнике, где клетки APUD-

системы формируются из общего пула стволовых 

клеток крипт и проходят сложную дифференци-

ровку под влиянием множества внутриклеточных 

и межклеточных сигналов [10].  

Целью исследования является обобщение 

сведений об ультраструктуре различных типов 

клеток этой системы, а также анализ ключевых 

молекулярных и морфогенетических путей, опре-

деляющих их дифференцировку и функциональ-

ную активность.  

APUD-система (от англ. Amine Precursor 

Uptake and Decarboxylation) представляет собой 

совокупность нейроэндокринных клеток, обла-

дающих способностью к захвату предшественни-

ков биогенных аминов и их декарбоксилирова-

нию с последующим синтезом гормонов или ней-

ромедиаторов. Эти клетки были выделены в от-

дельную функционально-морфологическую груп-

пу на основе сходства ряда характеристик: спо-

собности к синтезу и секреции биологически ак-

тивных веществ, а также определённой ультра-

структурной организации. По функционально-

морфологическим признакам APUD-клетки под-

разделяются на несколько типов, в зависимости 

от секреции определённых пептидов или аминов, 

их локализации и рецепторного профиля [25].  

Распределение APUD-клеток в организме 

весьма обширно: они обнаруживаются не только в 

стенке желудочно-кишечного тракта, но также в 

поджелудочной железе, бронхолёгочной системе, 

щитовидной и паращитовидных железах, гипота-

ламо-гипофизарной системе, тимусе, коже и ряде 

других органов. Несмотря на различия в топогра-

фии, все эти клетки объединены единой способ-

ностью осуществлять локальную или системную 

регуляцию посредством синтеза сигнальных мо-

лекул. Они играют важную роль в контроле пи-

щеварения, метаболизма, водно-солевого баланса, 

роста тканей, а также принимают участие в ней-

роэндокринных рефлексах [19].  

Энтероэндокринные клетки кишечного эпи-

телия локализованы преимущественно в слизи-

стой оболочке тонкой и толстой кишки, чаще в 

области крипт, и обладают выраженной морфо-

функциональной гетерогенностью. В зависимости 

от продукции конкретных гормонов и пептидов 

их подразделяют на множество подтипов — G, I, 

D, L, EC и другие. Они обеспечивают тонкую ре-

гуляцию секреции пищеварительных соков, мото-

рики кишечника, чувствительности рецепторов и 

взаимодействия с микробиотой. Морфологически 

данные клетки характеризуются наличием плот-

ных секреторных гранул, полярной организацией 

и тесными контактами с соседними энтероцитами 

и нейронами. Благодаря своей способности к бы-

строму реагированию на изменения в просвете 

кишечника, APUD-клетки кишечника рассматри-

ваются как важнейшее звено нейроэндокринной 

системы пищеварительного тракта [6,21].  

Морфологические особенности клеток 

APUD-системы кишечного эпителия отражают их 

высокую функциональную активность и специ-

фику участия в нейроэндокринной регуляции. Эти 

характеристики становятся особенно отчётливы-

ми при использовании различных морфологиче-

ских методов, включая световую и электронную 

микроскопию, а также иммуногистохимическое 

окрашивание, позволяющее дифференцировать 

клеточные популяции по специфическим белко-

вым маркерам [3].  

С точки зрения световой микроскопии, 

APUD-клетки обычно трудно различимы в стан-

дартных гистологических срезах, окрашенных 

гематоксилином и эозином, вследствие их не-

больших размеров и близкого расположения к 

другим эпителиальным клеткам. Тем не менее, 

при использовании специальных методов окраски 

— таких как реакция Гримелиуса [1], серебрение 

по Гомори или применение цинк-формалина — 

эти клетки выявляются как мелкие овальные или 

веретеновидные элементы, часто расположенные 

в базальной части крипт Либеркюна [27,30]. Не-

которые APUD-клетки демонстрируют открытый 

тип (с апикальным отростком, достигающим про-

света кишечника), другие — закрытый (без пря-

мого контакта с просветом). 

Электронно-микроскопическое исследова-

ние позволяет более детально охарактеризовать 

ультраструктурные особенности APUD-клеток. 

Основным признаком служит наличие плотных 

секреторных гранул, содержащих гормоны или 

нейропептиды, обычно располагающихся в ба-

зальной части цитоплазмы. Размер и электронная 

плотность гранул варьируют в зависимости от 

типа клетки и синтезируемого вещества. Кроме 

того, для APUD-клеток характерна хорошо разви-

тая гранулярная эндоплазматическая сеть, аппа-

рат Гольджи и многочисленные митохондрии, что 

указывает на высокую синтетическую и секре-

торную активность. Полярность клеток подчёрк-

нута наличием микроворсинок на апикальной по-

верхности и базолатеральными контактами с ка-

пиллярами или нервными окончаниями [5,20].  
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Иммуногистохимическая идентификация 

APUD-клеток основана на применении антител к 

специфическим гормонам, пептидам и маркёрам 

эндокринной дифференцировки. Среди наиболее 

часто используемых маркеров — хромогранины 

(особенно хромогранин A), синаптофизин, белки 

семейства нейроспецифических энолаз (NSE), а 

также гормоны: серотонин, соматостатин, гаст-

рин, глюкагон-подобный пептид-1 (GLP-1), моти-

лин и др. Использование двойной и множествен-

ной иммуногистохимии позволяет выявить коэкс-

прессию нескольких маркеров, что отражает пла-

стичность и многофункциональность отдельных 

клеточных подтипов. В последние годы также 

внедряются методы in situ гибридизации и про-

странственной транскриптомики, позволяющие 

объединить морфологические и молекулярные 

данные в высокоточном пространственном раз-

решении [8,22].  

APUD-клетки кишечного эпителия пред-

ставляют собой морфофункционально разнооб-

разную группу энтероэндокринных клеток, каж-

дая из которых синтезирует определённый набор 

гормонов и пептидов, действующих локально или 

системно. Классификация этих клеток основана 

преимущественно на типе продуцируемых ве-

ществ, их локализации и морфологической орга-

низации. Наиболее изученные подтипы включают 

EC-, D-, G-, I-, L- и другие клетки, каждая из ко-

торых выполняет специфическую роль в регуля-

ции функций желудочно-кишечного тракта. 

EC-клетки (enterochromaffin) являются наи-

более многочисленными клетками APUD-

системы кишечника и обнаруживаются преиму-

щественно в тонкой и толстой кишке. Они секре-

тируют серотонин (5-HT), играющий ключевую 

роль в модуляции моторики кишечника, сенсор-

ной передачи и сосудистого тонуса. Благодаря 

обильным плотным гранулам и полярной органи-

зации, EC-клетки быстро реагируют на механиче-

ские и химические стимулы, поступающие из 

просвета кишечника [7].  

D-клетки продуцируют соматостатин — 

универсальный ингибитор секреции. Эти клетки 

выявляются в тонкой и толстой кишке, особенно в 

области крипт. Соматостатин подавляет секрецию 

других гормонов (например, гастрина, инсулина, 

глюкагона), а также снижает моторную и секре-

торную активность кишечника, участвуя в под-

держании физиологического гомеостаза [26].  

G-клетки локализуются преимущественно в 

антральном отделе желудка и проксимальном от-

деле двенадцатиперстной кишки. Они секретиру-

ют гастрин, который стимулирует продукцию со-

ляной кислоты париетальными клетками желудка, 

усиливает моторику желудка и способствует рос-

ту слизистой. Хотя G-клетки традиционно связы-

ваются с желудком, они функционально связаны с 

другими клетками APUD-системы кишечника че-

рез рефлекторные и гуморальные механизмы [23].  

I-клетки встречаются главным образом в 

двенадцатиперстной кишке и проксимальной час-

ти тонкой кишки. Они синтезируют холецистоки-

нин (ХЦК), регулирующий секрецию панкреати-

ческих ферментов, сокращение желчного пузыря 

и замедление эвакуации содержимого желудка. 

ХЦК также участвует в модуляции аппетита, дей-

ствуя на рецепторы в головном мозге. 

L-клетки локализуются преимущественно в 

подвздошной и толстой кишке. Эти клетки про-

дуцируют глюкагон-подобный пептид-1 (GLP-1), 

GLP-2 и пептид YY. GLP-1 усиливает секрецию 

инсулина и снижает уровень глюкозы в крови, 

поэтому L-клетки представляют интерес как ми-

шени при лечении сахарного диабета 2 типа. GLP-

2 участвует в трофике слизистой, а пептид YY 

подавляет секрецию и моторику ЖКТ после 

приёма пищи [10].  

Кроме указанных, в кишечнике выявлены и 

другие типы APUD-клеток, такие как K-клетки 

(секретируют глюкозозависимый инсулинотроп-

ный пептид, GIP), N-клетки (нейротензин), S-

клетки (секретин) и др., каждая из которых вы-

полняет уникальные функции, согласованно под-

держивая пищеварительную, метаболическую и 

нейрогуморальную регуляцию [9,21].  

Дифференцировка APUD-клеток кишечного 

эпителия представляет собой строго регулируе-

мый, многоэтапный процесс, начинающийся с 

мультипотентных стволовых клеток крипт Ли-

беркюна. Эти стволовые клетки, локализованные 

в основании крипт, обладают способностью к са-

моподдержанию и дифференцировке в различные 

типы эпителиальных клеток — включая энтеро-

циты, бокаловидные, панетовые, энтероэндок-

ринные (APUD) и др. Направление дифференци-

ровки зависит от действия комплекса транскрип-

ционных факторов и сигнальных каскадов, кото-

рые формируют молекулярный профиль разви-

вающихся клеток [11].  

Ключевыми регуляторами эндокринной 

специализации являются транскрипционные фак-

торы Atoh1 (atonal homolog 1) и Neurogenin-3 

(Ngn3). Atoh1 играет центральную роль в пере-

ключении на путь секреторной дифференцировки, 

включая бокаловидные, панетовы и эндокринные 

клетки. При отсутствии Atoh1 клетки сохраняют 

абсорбтивный (энтеральный) фенотип. 

Neurogenin-3, в свою очередь, активируется 

downstream от Atoh1 и необходим для запуска 

программы эндокринной дифференцировки. Экс-

прессия Ngn3 приводит к активации каскада 

транскрипционных регуляторов (Pax4, NeuroD1, 

Arx и др.), определяющих судьбу будущих 

APUD-клеток и специфику их гормонального 

профиля [12].  
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Сигнальные пути Notch и Wnt играют анта-

гонистическую, но взаимодополняющую роль в 

регуляции дифференцировки. Сигналы Notch, ак-

тивируясь в условиях межклеточного взаимодей-

ствия, способствуют абсорбтивной дифференци-

ровке и подавляют экспрессию Atoh1, тем самым 

ингибируя формирование секреторных клеток. 

Напротив, ингибирование Notch-сигналов создаёт 

условия для активации Atoh1 и перехода в секре-

торное направление, включая эндокринную ветвь. 

Wnt-сигнализация, особенно активная в базаль-

ных отделах крипт, обеспечивает пролифератив-

ную активность стволовых клеток и необходима 

для поддержания их плюрипотентности, а также 

косвенно участвует в формировании эндокринно-

го фенотипа [13].  

Кроме того, важную роль играет эндокрин-

ная ниша — локальное микроокружение, вклю-

чающее межклеточные контакты, внеклеточный 

матрикс, сигнальные молекулы (например, BMP, 

Hedgehog, EGF) и компоненты микробиоты. Эти 

факторы модулируют экспрессию ключевых ге-

нов, поддерживают пролиферацию или торможе-

ние клеточного цикла, а также влияют на выжи-

вание и функциональную активность зрелых 

APUD-клеток. Взаимодействие с энтероглияль-

ными клетками, иммунными элементами и нерв-

ными окончаниями также вносит вклад в поддер-

жание и адаптацию APUD-системы к физиологи-

ческим и патологическим условиям [17].  

В физиологических условиях APUD-клетки 

функционируют как высокоспециализированные 

сенсорные и секреторные элементы, восприни-

мающие сигналы из просвета кишечника (пита-

тельные вещества, микробные метаболиты, меха-

нические раздражения) и трансформирующие их 

в гормональные ответы. Через секрецию таких 

веществ, как серотонин, гастрин, соматостатин, 

GLP-1, мотилин и других, эти клетки регулируют 

моторику, секрецию пищеварительных соков, ак-

тивность желчного пузыря, трофику слизистой и 

даже аппетит. Более того, некоторые гормоны, 

например GLP-1 и GIP, участвуют в инкретинном 

эффекте — усилении секреции инсулина после 

приёма пищи, что делает APUD-систему важным 

компонентом глюкозного метаболизма. 

При патологических состояниях происходят 

значительные изменения в морфологии, количе-

стве и функциональной активности APUD-клеток. 

Так, при воспалительных заболеваниях кишечни-

ка (например, при болезни Крона или язвенном 

колите) наблюдается деструкция эндокринной 

популяции, нарушение синтеза ряда пептидов, 

усиление проинфламаторной сигнальной актив-

ности и изменение эндокринной регуляции мото-

рики. При этом серотонинергическая система, в 

частности EC-клетки, может участвовать в запус-

ке локального воспаления через рецепторы к 5-HT 

на иммунных и нейрональных элементах. 

Существенные изменения APUD-клеток 

отмечаются при неопластических процессах, 

включая карциноиды, нейроэндокринные опухоли 

кишечника и другие формы APUD-опухолей. Эти 

образования часто сохраняют гормональную ак-

тивность и продуцируют избыточное количество 

биологически активных веществ, что приводит к 

развитию клинических синдромов (например, 

карциноидного синдрома). Морфологически опу-

холевые APUD-клетки характеризуются наруше-

нием полярности, атипией и изменением экспрес-

сии маркеров (например, повышением уровня 

хромогранина A и синаптофизина). 

При эндокринных и метаболических нару-

шениях, таких как сахарный диабет 2 типа и ожи-

рение, происходит адаптационная или патологи-

ческая перестройка гормонального профиля 

APUD-клеток. Например, L-клетки могут изме-

нять экспрессию GLP-1 в зависимости от метабо-

лического состояния, а изменение микробиоты 

может дополнительно модулировать их актив-

ность. 

Современные исследования открывают пер-

спективы терапевтического воздействия на 

APUD-систему. Использование агонистов рецеп-

торов GLP-1 и ингибиторов DPP-4 уже доказало 

эффективность в лечении диабета и ожирения. 

Кроме того, ведутся разработки по таргетной 

стимуляции регенерации APUD-клеток, модуля-

ции их дифференцировки из стволовых клеток и 

нормализации их гормональной активности при 

воспалительных заболеваниях [14,24].  

Современная морфофункциональная харак-

теристика APUD-клеток кишечника невозможна 

без применения высокоспецифичных и чувстви-

тельных методов, позволяющих не только визуа-

лизировать ультраструктуру, но и анализировать 

молекулярные профили на уровне отдельных кле-

ток. Совокупность этих подходов обеспечивает 

комплексное понимание как физиологии APUD-

системы, так и её изменений при патологии. 

Электронная микроскопия остаётся золо-

тым стандартом для изучения ультраструктуры 

APUD-клеток. С её помощью выявляются харак-

терные плотные секреторные гранулы, митохонд-

рии, развитый аппарат Гольджи, а также особен-

ности полярной организации, типичные для сек-

ретирующих клеток. Благодаря трансмиссионной 

и сканирующей электронным микроскопиям 

можно проводить субклеточный анализ процессов 

экзоцитоза, эндоцитоза и обновления мембран-

ных структур. 

Конфокальная лазерная микроскопия, осо-

бенно в сочетании с иммуногистохимическим ме-

чением, позволяет проводить трёхмерную визуа-

лизацию APUD-клеток в составе эпителиального 
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пласта и оценивать их пространственные связи с 

соседними клетками, нейрональными элементами 

и сосудистой сетью. Использование специфичных 

антител против гормонов (серотонин, GLP-1, га-

стрин и др.) и маркеров APUD-системы (синап-

тофизин, хромогранин A) позволяет точно иден-

тифицировать и количественно анализировать 

популяции клеток. 

Одноклеточная транскриптомика (scRNA-

seq) представляет собой революционный метод 

анализа, позволяющий изучать экспрессионный 

профиль отдельных клеток в гетерогенной попу-

ляции. Применительно к APUD-клеткам этот 

подход позволяет выявить субтипы, определить 

степень зрелости, функциональную специализа-

цию и регуляторные сигнатуры, включая экспрес-

сию рецепторов, факторов транскрипции и сиг-

нальных молекул. Он также даёт возможность 

отслеживать динамику дифференцировки из ство-

ловых клеток и изменения при патологических 

процессах [29].  

Пространственная транскриптомика объе-

диняет возможности высокопроизводительного 

секвенирования с сохранением топографии ткани, 

что особенно важно при изучении APUD-клеток в 

контексте крипто-виллезной архитектуры кишеч-

ника. Этот метод позволяет соотносить экспрес-

сию конкретных генов с морфологической лока-

лизацией, выявлять взаимодействия с другими 

клетками и моделировать эндокринную нишу. 

Генетические модели, включая нокаутные 

животные (например, с дефицитом Neurogenin-3, 

Atoh1 или компонентов Notch-сигналинга), а так-

же линии с флуоресцентными репортёрами, по-

зволяют функционально верифицировать роль 

ключевых генов в дифференцировке и функцио-

нировании APUD-клеток. Репортёрные линии 

мышей (например, Ngn3-GFP, GLP-1-Cre) обес-

печивают возможность точного отслеживания 

клеточной судьбы, анализа пролиферации и отве-

та на стимулы или повреждения. Кроме того, со-

временные методы редактирования генома 

(CRISPR/Cas9) открывают перспективы создания 

моделей, воспроизводящих человеческие патоло-

гии [28].  

Заключение. Изучение APUD-системы ки-

шечного эпителия открывает уникальные пер-

спективы для понимания сложных механизмов 

эндокринной регуляции пищеварительного тракта 

и поддержания гомеостаза организма в целом. 

Морфологические и молекулярные особенности 

этих специализированных энтероэндокринных 

клеток, их многообразие и функциональная спе-

цификация обеспечивают адаптивный ответ на 

внутренние и внешние стимулы. Современные 

методы исследования, включая электронную и 

конфокальную микроскопию, одноклеточную и 

пространственную транскриптомику, а также ге-

нетические модели, способствуют детальному 

раскрытию процессов дифференцировки и пато-

генеза, связанных с APUD-клетками. 

Патологические изменения в составе и 

функции APUD-клеток играют важную роль в 

развитии воспалительных, неопластических и ме-

таболических заболеваний, что подчёркивает их 

значимость как диагностических и терапевтиче-

ских мишеней. Перспективы таргетной терапии, 

направленной на восстановление или модуляцию 

активности APUD-системы, открывают новые 

возможности для лечения широкого спектра гаст-

роэнтерологических и эндокринных нарушений. 

Таким образом, комплексный подход к изу-

чению APUD-клеток кишечника является необхо-

димым для разработки инновационных стратегий 

диагностики и терапии, а также для углубления 

фундаментальных знаний в области клеточной 

биологии и нейроэндокринной регуляции. 
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КЛЕТКИ APUD-СИСТЕМЫ КИШЕЧНОГО 

ЭПИТЕЛИЯ: УЛЬТРАСТРУКТУРА И 

МЕХАНИЗМЫ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 

 

Орипов Ф.С., Курбонова Л.М. 

 

Резюме. В обзорной статье рассмотрены мор-

фологические и молекулярные особенности APUD-

клеток кишечного эпителия, их классификация и 

функциональная спецификация. Особое внимание уде-

лено механизмам дифференцировки этих энтероэн-

докринных клеток, включая роль стволовых клеток 

крипт, ключевых транскрипционных факторов и сиг-

нальных путей. Обсуждаются современные методы 

исследования, такие как электронная и конфокальная 

микроскопия, одноклеточная и пространственная 

транскриптомика, а также генетические модели. 

Представлены данные о физиологическом значении 

APUD-системы в регуляции пищеварения и гомеоста-

за, а также о патофизиологических изменениях при 

воспалительных, неопластических и эндокринных за-

болеваниях. Рассматриваются перспективы терапев-

тического вмешательства, направленного на модуля-

цию функции APUD-клеток.  
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эпителий, энтероэндокринные клетки, дифференци-

ровка, транскрипционные факторы, ультраструкту-

ра, одноклеточная транскриптомика, воспалительные 

заболевания, нейроэндокринные опухоли, терапевти-

ческие перспективы. 
 


