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Функції травної системи

Травлення та всмоктування

ВСТУП

До травної системи належать органи, через які харчові речовини, вітаміни, мінерали та рідини надходять в орга​нізм. Білки, жири і складні вуглеводи розпадаються до най​простіших елементів (травлення), які всмоктуються голов​но в тонкій кишці. Продукти травлення та вітаміни, міне​рали, вода проходять через слизову оболонку і потрапляють у лімфу або кров (всмоктування). У цьому розділі розгля​нуто процеси травлення та всмоктування. 

Травлення головних продуктів харчування - це процес, у якому бере участь значна кількість травних ензимів (табл. 25-1). Ензими, що їх виділяють секрети слинних і язикових залоз, стимулюють розпад вуглеводів і жирів; ензими шлункового соку - білків і жирів, а ензими екзо​кринної секреції підшлункової залози — вуглеводів, білків, ліпідів, ДНК та РНК. Інші ензими, що повністю завершу​ють процес травлення, містяться на люмінальних мембра​нах і в цитоплазмі клітин, що вистилають тонку кишку. Впливу цих ензимів допомагає хлористоводнева кислота, яку секретує шлунок, та жовч, яку секретує печінка.
Слизові клітини тонкої кишки називають ентероцитами. В тонкій кишці вони мають щіточкову облямівку, утво​рену з численних мікроворсинок, що вистилають їхню апікальну поверхню. Ця облямівка багата на ензими. Вона продовжується у люмінальну сторону глікокаліксом - спеціальним шаром, що багатий на нейтральні й аміноцукри. Мембрани слизових клітин вміщують глікопротеїнові ензими, які гідролізують вуглеводи і пептиди. Глікокалікс частково утворений вуглеводним сегментом, який проходить у кишковий просвіт. Наступним після щіточкової облямівки і глікокаліксу є нерухомий шар, по​дібний до таких шарів усіх біологічних мембран. Розчинені речовини повинні дифундувати через цей шар для проникнення у слизові клітини. Слизова плівка, що вкриває клітини, також утворює певний бар'єр для дифузії.
Речовини переходять з просвіту шлунково-кишкового тракту до інтерстиційної рідини, а звідти - у лімфу та кров шляхом дифузії, полегшеної дифузії, осмосу, активного, вторинного транспортування та ендоцитозу. Більшість речовин повинні переміститися з кишкового просвіту у клітини слизової (ентероцити), а вже потім - від ентеро-цитів до інтерстиційної рідини. Процеси, відповідальні за рух через люмінальні клітинні мембрани, часто відмінні від тих, що забезпечують рух через базальні та латеральні клітинні мембрани до інтерстиційної рідини. 
Травлення
Головними харчовими вуглеводами є полісахариди, дисахариди та моносахариди. Крохмаль (полімер глюкози) та інші похідні - це єдині полісахариди, що перетрав​люються до будь-якого ступеня в травному тракті людини. В глікогені більшість молекул глюкози мають лінійні довгі ланцюги (молекули глюкози, об'єднані 1,4-α глікозидними зв'язками), хоча інколи бувають і розгалужені ланцюги (сформовані завдяки 1,6-α-зв'язкам). Амі​лопектин, який становить 80-90% харчового крохмалю, є нерозгалуженим полісахаридом, тоді як амілоза — ліній​ний полісахарид, у якому мономери сполучені прямим ланцюгом, має винятково 1,4-α-зв'язки. Глікоген міститься в тварин, тоді як амілоза й амілопектин - рослинного походження. Дисахариди лактоза (молочний цукор) і сахароза (головний компонент харчового цукру, найпоши​реніший у природі) теж перетравлюються до моносаха​ридів фруктози і глюкози.
У ротовій порожнині крохмаль взаємодіє з α-амілазою слини. Оптимальне рН для дії цього ензиму - 6,7, отже, його активність гальмує кисле рН шлункового соку, коли їжа потрапляє до шлунка. В тонкій кишці обидві α-амілази (як слинна, так і панкреатична) діють на поглинуті полі​сахариди. Ці α-амілази гідролізують 1,4-α-зв'язки, однак зберігають і 1,6-α-зв'язки, кінцеві 1,4-α- і наступні до місця розгалуження 1,4-α. Кінцевим продуктом травлення а-амілазою є олігосахариди: дисахарид мальтоза, трисаха​рид мальтотріоза, деякі легкі великі полімери з глюкозою в 1,4-α-зв'язку, α-декстрини - полімери глюкози із роз​галуженою будовою, що містять у нормі понад вісім моле​кул глюкози, основний тип зв'язку - 1,6-α глікозидний.
Олігосахариди, відповідальні за майбутнє травлення похідних крохмалю, містяться на зовнішній ділянці щіточ​кової облямівки - мембрані з мікроворсинками тонкої кишки. 

Таблиця 25-1. Головні травні ензими. Відповідні проензими наведені в круглих дужках
1 Сахараза і а-декстриназа є від'єднаними субодиницями від окремого білка.

Деякі з цих ензимів мають понад один субстрат. Ензим α-декстриназа, який також відомий як ізомальтаза, головно відповідальний за гідроліз 1,6-α-зв'язків.
Разом з мальтазою і сахаразою ензими також розчеп-люють мальтотріозу та мальтозу. Сахараза та α-декстриназа, первісне синтезовані як окремий глікопротеїновий ланцюг, долучаються до мембранного краю щіточкової облямівки. Потім панкреатичні протеази його гідролізують до субодиниць сахарази та ізомальтази, які нековалентно реасоціюють до поверхні кишки.
Сахараза також гідролізує сахарозу в молекули глюкози і фруктози. Додатково в щіточковій облямівці є два дисахариди: лактаза, яка гідролізує лактозу до глюкози та галактози, і трегалаза, яка гідролізує тригалозу —1,1 -α-ланцюговий димер глюкози — до двох молекул глюкози.
Дефіцит одного або більше олігосахаридів щіточкової облямівки може спричинювати діарею, здуття та метео​ризм після вживання солодощів. Діарея зумовлена збіль​шенням кількості осмотичне активних молекул олігосаха​ридів, що залишаються в просвіті кишки, сприяючи збіль​шенню об'єму інтерстинального вмісту. В ободовій кишці бактерії розщеплюють деякі олігосахариди, у подальшому збільшуючи кількість осмотичне активних частинок. Про​цеси гниття та бродіння в дистальній частині тонкої і товс​тої кишки, відповідно, продукують гази (СО2 і Н2) із залиш​ків дисахаридів.
Інтерес до лактази зумовлений тим, що у більшості ссав​ців і в багатьох расах людей активність кишкової лактази висока під час народження, а потім знижується в дитячому та дорослому віці. Низький рівень лактази асоціюється з несприйняттям молока (несарийняття лактози). Біль​шість європейців та їхні американські потомки зберігають активність інтестинальної лактази в зрілі роки. Випадки дефіциту лактази для північних та західних європейців становлять 15%, однак для афроамериканців та амери​канських індіанців, орієнтальців та середземноморської популяції - 70-100%. Проблему несприйняття молока можна частково вирішити за допомогою комерційних пре​паратів лактази, проте це дорого. Особи з непереносимістю ліпше сприймають йогурти, ніж молоко завдяки безпосе​редньому вмісту власної бактеріальної лактази.
Абсорбція
Гексози і пентози швидко всмоктуються через стінку тонкої кишки (табл. 25-2). По суті,, виведення всіх гектоз відбувається вздовж термінальної частини клубової кишки. Молекули цукрів проходять через клітини слизової і потрапляють у кровоносні капіляри, а потім — до пор​тальної вени.

Транспортування більшості гексоз унікальне і відбу​вається за участю Nа+, що міститься в кишковому просвіті. Висока концентрація Nа+ у поверхні слизової полегшує, а низька - пригнічує надходження цукрів до епітеліальних клітин. Це трапляється тому, що глюкоза і Nа+ беруть участь у котранспортуванні, або симпорті, тобто натрійзалежному транспортуванні глюкози (SGLТ - від англ. sodium-dependent glucose transporter). Члени цієї родини транспортерів SGLТ 1 і SGLТ 2, подібно до транс​портерів глюкози, відповідають за полегшену дифузію, пронизують клітинну мембрану 12 разів і розміщують свої -СООН і -NН2-кінці на цитоплазма​тичній стороні мембрани. Крім того, вони негомологічні до серії GLUT-транспортерів. SGLТ 1 і SGLТ 2 також від​повідають за транспортування глюкози з ниркових канальців.
Якщо внутрішньоклітинна концентрація Na+ стає низь​кою в ентероцитах, як і в інших клітинах, то Nа+ рухається за концентраційним градієнтом. Глюкоза надходить разом з Nа+ і вивільнюється у клітину. Йони Nа+ пере​ходять у бічні міжклітинні простори, а глюкоза за допо​могою GLUТ 2 - до інтерстиційного простору, а звідти — до капілярів.
Отже, транспортування глюкози є прикладом вторин​ного активного транспортування. Енерге​тичне забезпечення транспортування глюкози відбувається безпосередньо за допомогою активного транспортування Nа+ з клітини. Це підтримує концентраційний градієнт уздовж люмінального краю клітини: більше Nа+ і, відпо​відно, більше глюкози може увійти до неї. Наслідком успадковзної взди Nа+ /глюкози котранспортера є розви​ток синдрому малабсорбції глюкози/галактози, що спри​чинює важку діарею, яка чзсто є фзтзльною, якщо глю​козу і галактозу не вилучити з раціону харчування. Вжи​вання глюкози та її полімерів утримує Nа+ і зумовлює про​яви діареї. 

Транспортування галактози також відбувається за допо​могою глюкози. Фруктоза утилізується за іншим механіз​мом, її реабсорбція не залежить від Nа+ або транспорту​вання глюкози чи галактози; це відбувається завдяки полег​шеній дифузії: з просвіту кишки до ентероцитів за допо​могою GLUТ 5 і в зворотному напрямі - за допомогою GLUТ 2. Деяка кількість фруктози перетворюється в глю​козу в слизових клітинах. Пентози всмоктуються шляхом простої дифузії.
Інсулін незначно впливає на транспортування цукрів у кишці. З цього погляду інтестинальна абсорбція у кишці подібнз до резбсорбції глюкози в проксимзльних звивис​тих кзнальцях у нирках (див. Розділ 38), не потребує фосфо-рилювання і обидва процеси простежуються у разі цукро​вого діабету (гальмує лікарський засіб флоризин). Макси​мальний рівень всмоктування глюкози в кишці становить 120 г/год.
БІЛКИ Й АМІНОКИСЛОТИ  

Травлення білків
Травлення білків розпочинається в шлунку, де пепсини розщеплюють деякі з пептидних зв'язків. Подібно до багатьох інших ензимів, причетних до травлення, пепсини секретуються у формі неактивних попередників (проензимів) і активуються в шлунково-кишковому тракті. Попе​редники пепсинів називають пепсиногенами, їх активує хлористоводнева кислота, яку виробляє шлунок. Слизова оболонка шлунка людини містить певну кількість спо​ріднених пепсиногенів, які можна розділити на дві відмінні групи за гістохімічними ознаками: пепсиноген І та пепси​ноген II. Пепсиноген І міститься тільки в кислотосекретувальних ділянках, тоді як пепсиноген II - також ще й у пілоричній ділянці. Максимальна секреція кислоти коре​лює відповідно до рівня пепсиногену І.

Таблиця 25-2. Транспортування речовин у нормі та місця максимальної абсорбції або секреції1
Всмоктування

Відділи тонкої кишки
Ободова кишка
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++
+++
++
0

Амінокислоти
++
+++
++
0
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Абсорбція жирних кислот з довгими ланцюгами та перетворення у тригліцериди
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1 Рівень абсорбції позначено від + до +++. Сек - секретується, якщо К+ у просвіті кишки є низьким.
2 До проксимальних частин тонкої кишки належить голодна та дванадцятипала кишка (крім зауваженого винятку, коли дванадцятипала кишка секретує НСО3~ і має незначну кінцеву абсорбцію або секрецію NaCl).

Пепсини гідролізують зв'язки між ароматичними аміно​кислотами, такими як фенілаланін або тирозин, та іншою амінокислотою, отже, продуктами пептичного травлення є поліпептиди різноманітних розмірів. У шлунку також міс​титься желатиназа, яка перетворює в рідкий стан жела​тин. Хімозин - шлунковий ензим, що спричинює зсідання молока, відомий також як ренін - міститься в шлунку моло​дих тварин; інколи його немає у людей.
Оскільки пепсини оптимально активні при рН 1,6-3,2, то їхня дія завершується, коли шлунковий вміст змішується з лужним панкреатичним соком у дванадцятипалій та голодній кишці. Значення рН кишкового вмісту в цибулині дванадцятипалої кишки 2,0-4,0, проте в інших частинах -близько 6,5.
У тонкій кишці поліпептиди, що утворились під час протеолізу в шлунку, перетравлюються за допомогою висо​коактивних протеолітичних ензимів підшлункової залози та слизової оболонки кишки. Трипсин, хемотрипсин, еластаза гідролізують внутрішні пептидні зв'язки в пептидних молекулах, тому їх називають ендопептидазами. 

Карбоксипептидази підшлункової залози - це екзопептидази, які гідролізують амінокислоти в карбоксильних та амінокінцевих групах поліпептидів. Деякі вільні амінокислоти вивільняються у кишковий просвіт, тоді як інші - у вільному стані на поверхню клітин після попереднього розщеплення амінопептидазами, кар-боксипептидазами, ендопептидазами та дипептидазами щіточкової облямівки слизових клітин. Деякі ди- та трипеп-тиди активно переходять до кишкових клітин, їхні внутріш​ньоклітинні пептидази гідролізують до амінокислот, які згодом потрапляють до кров'яного русла. Отже, остаточне травлення білків до амінокислот відбувається в трьох міс​цях: кишковому просвіті, щіточковій облямівці та цито​плазмі слизових клітин.
Всмоктування
В ентероцитах є сім відмінних трjанспортних систем для переміщення амінокислот. П'ять з них потребують наяв​ності йонів Na+, крім того, котранспорт амінокислот і Na+ відбувається подібно до котранспорту Na+ і глюкози. Дві транспортні системи також потребують СІ~. У двох системах транспортування залежить від Na+.
Ди- та трипептиди переходять до ентероцитів систе​мою, що потребує Н+ замість на Na+. Це так зване мале всмоктування великих пептидів. В ентероцитах амінокис​лоти вивільняються з пептидів шляхом внутрішньоклітин​ного гідролізу, крім того, амінокислоти, що всмоктуються з кишкового просвіту та щіточкової облямівки, транспорту​ються назовні від ентероцитів через їхній базолатеральний край за допомогою п'яти транспортних систем, а звідси потрапляють у кров'яне русло печінкової ворітної вени. Дві з цих транспортних систем залежать від Ка+, а решта - ні. Значна кількість малих пептидів також належать до портальної системи.
Всмоктування амінокислот у дванадцятипалій та голод​ній кишці відбувається швидко, а у клубовій - повільніше. Зі спожитою їжею надходить близько 50% від усіх пере​травлених білків, з білків травних соків - 25%, зі злущених клітин слизової - 25%. Тільки 2-5% білків у тонкій кишці не піддаються травленню та всмоктуванню. Деяка частина від поглинутих білків потрапляє до ободової кишки і зреш​тою їх перетравлюють бактерії. Наявність білка у фекаль​них випорожненнях є не харчового походження, а наслід​ком руйнування бактерій та клітин. Про це свідчать випад​ки, коли пептидазна активність щіточкової облямівки і цитоплазми клітин слизової збільшується після резекції частини клубової кишки або незалежного ураження під час голодування. Отже, ці ензими є суб'єктами гомеоста​тичного регулювання. У людей вроджений дефект меха​нізму, що транспортує нейтральні амінокислоти в кишці та ниркових канальцях, спричинює хворобу Хартнупа. Вроджений дефект транспортування головних амінокислот зумовлює цистинурію.
У новонароджених помірна кількість неперетравлених білків також може всмоктуватися. Білкові антитіла в мате​ринському молозиві — це великі секреторні імуноглобуліни (ІgА), які за допомогою трансцитозу проходять через епі​телій молочної залози; їхнє утворення збільшується в молочній залозі наприкінці вагітності. У разі грудного ви​годовування ІgА всмоктуються з кишки в систему крово​обігу немовлят і забезпечують пасивний імунітет проти інфекцій. Всмоктування відбувається шляхом ендоцитозу з наступним екзоцитозом.
З віком всмоктування білків послаблюється, хоча й у дорослих простежується в незначних кількостях. Сторонні білки, що потрапляють у кровоплин, зумовлюють утво​рення антитіл і реакції антиген-антитіло, які трапляються у випадку повторного потрапляння більшої кількості того ж самого білка, спричинюють алергічні симптоми після споживання певного виду їжі. Поширеність харчової алер​гії у дітей перевищує 8%. Деяка їжа є сильнішим алергенним чинником порівняно з іншою. Ракоподібні, молюски, риба - загальновідомі алергени, хоча досить часто просте​жуються алергічні відповіді на коров'яче молоко, яйця та різні делікатеси.
Всмоктування білкових антигенів, особливо бактеріаль​них та вірусних білків відбувається у великих М-клітинах (від англ. microfold - мікроскладка) спеціалізованих киш​кових епітеліоцитах, що містяться у скупчених лімфатич​них вузликах (плямках Пеєра). Ці клітини передають анти​гени до лімфоїдних тканин, після чого розпочинається активування лімфобластів. Активовані лімфобласти по​трапляють у систему кровообігу, а пізніше повертаються до слизової оболонки кишки й інших епітеліоцитів, де секретують ІgА у відповідь на повторну появу того ж самого антигену. Такий секреторний імунітет є важливим захисним механізмом.

Нуклеїнові кислоти
У кишці нуклеїнові кислоти за допомогою панкреатич​них нуклеаз розщеплюються на нуклеотиди, а ті в подаль​шому за участю ензимів, що містяться на люмінальній мембрані слизових клітин, - на нуклеозиди та фосфорну кислоту. Нуклеозиди, відповідно, розщеплюються на такі складові: цукри і пуринові та пірамідинові основи, що їх абсорбує активне транспортування.
ЛІПІДИ 

Травлення жирів
Лінгвальну ліпазу секретує залоза фон Ебнера, яка міс​титься на дорсальній поверхні язика, а шлункову - шлунок (див. табл. 25-1). Шлункова ліпаза є менш важливою, за винятком випадків панкреатичної недостатності, тоді як лінгвальна активна в шлунку і може перетравити понад 30% харчових тригліцеридів.
Головна частина процесу травлення жирів починається в дванадцятипалій кишці, де один з найбільш задіяних ензимів - панкреатична ліпаза. Цей ензим порівняно легко гідролізує 1- та 3-зв'язки тригліцеридів, однак його дія на 2-зв'язок можлива за дуже низького рівня, тому головними продуктами його дії є вільні жирні кислоти і 2-моногліцериди. Вплив ензиму на жири спричинює їхню емульгацію. Активність панкреатичної ліпази реалізована за наявності амфіпатичної спіралі, що вкриває активні сайти й згина​ється подібно до оправи книги. Коліпаза - білок з молеку​лярною масою 11 000—також секретований підшлунковою залозою. Коли ця молекула з'єднується з -СООН закін​ченням домену панкреатичної ліпази, то відкриття оправи полегшується. Коліпаза секретується в неактивній профор​мі (див. табл. 25-1), її активує в кишковому просвіті трип​син.
Відома ще одна панкреатична ліпаза, активована жовчними кислотами. Ця 100 000 кДа ліпаза становить понад 4% від загальної кількості білка, що міститься у соці підшлункової залози. У дорослих цей ензим у 10-60 разів активніший, однак, на відміну від панкреатичної ліпази, він каталізує гідроліз ефірів холестеролу, жиророзчинних вітамінів і фосфоліпідів до тригліцеридів. Ензим з подіб​ною дією також міститься в материнському молоці.
Більшість холестеролу, що надходить з їжею, є у формі ефірів холестеролу і гідролізується за участю гідролази холестеролових ефірів у кишковому просвіті.
Жири остаточно емульгують у тонкій кишці завдяки високоактивним детергентам - солям жовчних кислот, лецитину і моногліцеридам. Коли концентрація солей жовчних кислот у кишці збільшується як після скорочення жовчного міхура, то вони спонтанно сполучаються з жира​ми, утворюючи міцели. Ці циліндричні агрегати взаємодіють з ліпідами і, хоча концентрація жирів є різною, головно містять жирні кислоти, моногліцериди і холестерол у гідрофобних центрах. Утворення міцел, крім того, розчиняє жири і забезпечує їхнє транспортування до ентероцитів. Наприклад, міцели знижують концентраційний градієнт від нерухомого шару до щіточкової облямівки сли​зових клітин; ліпіди дифундують назовні від міцел, і наси​чений ліпідами водянистий розчин підтримує контакт зі щіточковою облямівкою клітин слизової оболонки.
Стеаторея
В експериментальних тварин після видалення підшлун​кової залози та у хворих з порушенням екзокринної секреції підшлункової залози простежується поява об'ємних кало​вих мас жирнуватої консистенції та глинистого кольору (стеаторея). Це спричинено неповноцінним травленням та абсорбцією жирів. Стеаторея у більшості випадків виникає внаслідок дефіциту панкреатичної ліпази, а також якщо нема бікарбонатів, які теж секретує підшлункова залоза, бо порівняно кисле середовище дванадцятипалої кишки сприяє преципітації частини жовчних солей (панкреатична стеаторея). Кислота також інгібує панкреатичну ліпазу, внаслідок цього пацієнти з гіперсекрецією соляної кислоти в шлунку у випадках гастриносекретувальних пухлин (гаст​рином) і, відповідно, з низьким рівнем рН у дванадцяти​палій кишці мають стеаторею. Іншою причиною стеатореї є порушення реабсорбції жовчних солей у дистальній час​тині клубової кишки (ентерогенна стеа​торея). Дефіцит жовчі в кишці, пов'язаний із захворюван​нями печінки або жовчних шляхів, спричинює гепатогенну стеаторею.

Всмоктування жирів
Традиційно ліпіди надходять в ентероцити шляхом пасивної дифузії, проте у деяких випадках у цьому процесі беруть участь носії. Всередині клітини ліпіди швидко етерифікують, утримуючи сприятливий концентраційний градієнт від просвіту кишки до клітин. На від​міну від слизової оболонки клубової кишки, рівень погли​нання солей жовчних кислот у порожній кишці низький, і більша частина солей жовчних кислот не покидає просвіту кишки, будучи вільними для утворення нових міцел.
Тривалість "життя" жовчних кислот в ентероцитах зале​жить від їхнього розміру. Жирні кислоти, що містять до 10-12 атомів вуглецю, потрапляють від слизових клітин прямо у систему портальних судин, де транспортуються як вільні (неетерифіковані) жирні кислоти. Якщо ж жирні кислоти вміщують понад 10—12 атомів вуглецю, то вони реетерифікують до тригліцеридів у слизових клітинах. Крім того, відбувається етерифікація частини абсорбо​ваного холестеролу.
Тригліцериди і холестеролові ефіри, вкриті шаром з білків, холестеролу і фосфоліпідів, утворюють хіломік-рони. Вони вивільнюються від клітини і входять у лімфа​тичні судини.
У слизових клітинах більшість тригліцеридів утворю​ються ацилюванням абсорбованих 2-моногліцеридів головно у гладкій ендоплазматичній сітці. Частина три​гліцеридів утворюється з гліцерофосфату, який, відповідно, є продуктом катаболізму глюкози. Гліцерофосфат також перетворюється у гліцерофосфоліпіди, які беруть участь в утворенні хіломікронів. Ацилювання гліцерофосфату й утворення білків відбувається у шорсткій ендоплазматич​ній сітці. Карбогідратна половина додається до білків у апараті Ґольджі, і завершений хіломікрон виділяється через базальну або латеральну поверхні клітини.
Абсорбція довголанцюгових жирних кислот більше виражена у проксимальній частині тонкої кишки, однак значна частина таки всмоктується у клубовій кишці. За помірного вмісту жирів у харчовому раціоні 95% спожитих жирів абсорбує.
Процеси, що відбуваються під час всмоктування жирів, неостатньо сформовані в разі народження дитини, тому у немовлят відбувається абсорбція лише 10-15% жирів від усіх спожитих, і в них більша ймовірність розвитку хво​робливих проявів унаслідок зменшення всмоктувань жирів.
Коротколанцюгові жирні кислоти
. Сьогодні щораз більшу увагу приділяють ролі коротко-ланцюгових жирних кислотах (КЛЖК), які утворюються в ободовій кишці і звідти всмоктуються. За структурою КЛЖК - це дво- або п'ятивуглецеві легкі кислоти, які за нормальних умов містяться у просвіті кишки (їхня кон​центрація 80 ммоль/л). Близько 60% від загальної кількості становлять ацетатні, 25 - пропріонатні і 15% - бутанові жирні кислоти. Вони утворюються внаслідок дії бактерій у товстій кишці (див. Розділ 26) на комплексні вуглеводи, резистентні крохмалі та інші компоненти харчової кліт​ковини, які не перетравились у проксимальніших відділах шлунково-кишкового тракту і потрапили у ободову кишку. Після всмоктування КЛЖК беруть участь в обміні речо​вин і роблять суттєвий внесок у загальну кількість спожи​тих калорій. Крім того, вони мають трофічний ефект на епітеліоцити ободової кишки, протизапальну дію, всмок​туються, частково обмінюючись на Н+, завдяки чому допо​магають утримувати кислотно-лужну рівновагу. У епітеліоцитах ободової кишки є родина аніонних обмінників. КЛЖК також активують всмоктування Na+, проте точний механізм спареного Na+-КЛЖК всмоктування остаточно не з'ясований. 
Всмоктування холестеролу та інших стеролів
Холестерол швидко абсорбується з тонкої кишки, якщо наявні жовч, жирні кислоти та панкреатичний сік. Близькоспоріднені стероли рослинного походження всмоктують​ся погано. Майже весь абсорбований холестерол входить у хіломікрони, які потрапляють у кровообіг через лімфа​тичні судини, як описано вище. Неабсорбовані рослинні стероли, наприклад такі, що містяться у соєвих, зменшують всмоктування холестеролу, можливо завдяки конкуруван​ню з холестеролом для етерифікації з жирними кислотами.

ВСМОКТУВАННЯ ВОДИ ТА ЕЛЕКТРОЛІТІВ 

Вода, натрій, калій, хлор
Весь водний баланс у шлунково-кишковому тракті під​сумовано у табл. 25-3. Щодня в кишці є близько 2000 мл спожитої рідини і 7000 мл різних секретів, що їх утворю​ють слизова оболонка шлунково-кишкового тракту і приєд​нані до нього залози. Із цієї рідини всмоктується 98%, а денні втрати з випорожненнями становлять 200 мл. Лише невелика кількість води проходить через слизову оболонку шлунка, тоді як у тонкій та товстій кишці вода рухається у двох напрямах відповідно до осмотичного градієнта. Час​тина Ка+ дифундує до або назовні від тонкої кишки згідно з концентраційним градієнтом. Оскільки люмінальні мемб​рани всіх ентероцитів у тонкій та ободовій кишці проникні для На+, а базолатеральні мембрани містять Na+-К+-АТФ-азу, то Na+ також активно всмоктується у тонкій та товстій кишці.
У тонкій кишці вторинне активне транспортування Na+ важливе для постачання під час всмоктування глюкози, деяких амінокислот та інших речовин, тоді як» наявність глюкози в кишковому просторі полегшує реаб​сорбцію Na+. Цей факт є фізіологічною основою для лікування втрат Na+ і води в разі діареї реr os за допомогою різноманітних розчинів, що містять NаСІ і глюкозу. Плас​тівці зернових, що містять вуглеводи, теж використовують для лікування діареї. Такий тип лікування доцільний і у випадку терапії холери - хвороби, що супроводжується вираженою, а якщо не лікувати, то часто фатальною діа​реєю.
За нормальних умов С1~ з інтерстиційної рідини входить в ентероцити через Ка+-К+-2С1~ котранспортери базолатеральних мембран. Згодом він секретується в просвіт кишки через канали, регульовані численними біл​ковими кіназами. Один з них активує протеїнкіназа А і зго​дом цАМФ. У випадку холери концентрація цАМФ збіль​шується. Холерний вібріон перебуває в просвіті кишки, однак він виробляє токсин, що зв'язується з GМ-1 гангліозидним рецептором, а це дає змогу частині А-субодиниці (А'-пептиду) токсину увійти в клітину. Пептид А1 зв'язує аденозиндифосфат рибози до α-субодиниці Gs, що гальмує ГТФ-азну активність. Отже, конститутивно активований G-білок зумовлює тривале стимулювання аденілатциклази і помітне підвищення внутрішньоклітинної концентрації цАМФ. Поряд зі зростанням секреції Cl~ функція носія слизової оболонки для Nа+ зменшується, i, відповідно, зменшується абсорбція NаСІ. Результатом стає збільшення водного об'єму та електролітного вмісту у кишці і, як наслідок, поява діареї. Крім того, Nа+-К+-АТФ-аза і Nа+/глюкоза котранспортер не активовані, тому й подвійна опосередкована реабсорбція глюкози і Nа+ теж неповноцінна.
Вода рухається в кишку та у зворотному напрямі тільки тоді, коли осмотичний тиск інтестинального вмісту та плазми однакові. Залежно від спожитих харчів осмоляльність дуоденального вмісту може бути гіпертонічною або гіпотонічною, однак на момент надходження в голодну кишку стає близькою до осмоляльності плазми. Така ж осмоляльність утримується в міжтравний період у кишці. Осмотичне активні частинки, що формуються під час трав​лення, всмоктуються, і вода рухається пасивно назовні від кишки за новоутвореним осмотичним градієнтом. В обо​довій кишці відбувається активне випомповування Nа+ назовні, вода рухається пасивно разом з ним знову за осмо​тичним градієнтом. Мінеральні послаблювальні засоби, такі як магнезії сульфат, що належить до осмотичне актив​них солей, які погано абсорбуються, утримують воду в кишці для відновлення осмотичної рівноваги. Унаслідок збільшення інтестинального об'єму відбувається послаблювальний ефект.

Таблиця 25-3. Щоденний баланс води у шлунково-кишковому тракті, мл

Спожито

2000

Ендогенні секрети

7000

Слинні залози
1500


Шлунок     
2500
 

ЖОВЧ
500


Підшлункова залоза
1500


Кишка
1000



7000


Загальна кількість

9000

Реабсорбовано

8800

Голодна кишка
5500


Клубова кишка
2000


Ободова кишка
1300



8800


Вміст у калових масах

200

У просвіт кишки секретує незначна кількість К+ спеці​ально як компонент слизу, а більша частина надходить завдяки руху К+ через шлунково-кишкову слизову оболонку шляхом дифузії. З іншого боку, К+ теж секретує в ободову кишку, оскільки К+-канали є як у люмінальній, так і у базолатеральній мембранах ентероцитів ободової кишки. Рух К+ відбувається пасивно за електрохімічним градієн​том.
Акумуляція К+ в ободовій кишці частково компенсована Н+-К+-АТФ-азою у люмінальній мембрані клітин дисталь​ного відділу ободової кишки з кінцевим активним транс​портуванням К+ до клітин. Незважаючи на наявність такого механізму, втрати рідини в разі хронічних діарей можуть призводити до вираженої гіпокаліємії.
У випадках тривалого надмірного харчового приймання К+ збільшується секреція альдостерону, і більше К+ надхо​дить до ободової кишки. Це зумовлене частково появою більшості Na+-К+-АТФ-азних помп у базолатеральних мембранах клітин і, як наслідок, зростанням внутрішньо​клітинного вмісту К+ і дифузії К+ через люмінальні мемб​рани клітин.
ВСМОКТУВАННЯ ВІТАМІНІВ І МІНЕРАЛІВ

Вітамін
Всмоктування водорозчинних вітамінів відбувається швидко, проте для жиророзчинних вітамінів А, D, Е і К - є недостатнім, якщо абсорбція жирів пригнічена з огляду на нестачу панкреатичних ензимів або жовч не потрапляє до кишки внаслідок обструкції жовчних проток. Більшість вітамінів всмоктується у проксимальній частині тонкої кишки, а вітамін В]2 - у клубовій: він зв'язується з внут​рішнім фактором - білком, що секретується в шлунку, а утворений комплекс абсорбується через слизову оболонку клубової кишки. 

Всмоктування вітаміну В12 і фолатів є Nа+-залежним процесом, проте всі решта сім водорозчинних вітамінів - тіамін, рибофлавін, ніацин, піридоксин, пантотенат, біотин і аскорбінова кислота - потрапляють в організм за допо​могою носіїв, що є Nа+-котранспортерами.

Кальцій
В організмі людини всмоктується від 30 до 80% спо​житого кальцію. Активне транспортування Са2+ з кишко​вого просвіту відбувається головно у проксимальній час​тині тонкої кишки і, частково, пасивною дифузією. Його полегшує 1,25-дигідроксихолекальциферол (кальцитріол) - метаболіт вітаміну В, ІІЇо утворюється у нирках. Цей метаболіт індукує синтезування двох форм Са2+-зв'язаних білків у слизових клітинах і декілька форм Са2+-H+-АТФ-аз. Однак остаточно механізми стимулю​вання метаболітом вітаміну В всмоктування Са2+ ще нез'ясовані. Рівень утворення 1,25-дигідроксихолекальциферолу збільшується, коли концентрація Са2+ у плазмі зменшу​ється, і навпаки, зі збільшенням вмісту Са2+ у плазмі рівень кальцитріолу зменшується. Очевидно, всмоктування Са2+ залежить від потреб організму: за неста​чі Са2+ збільшується, а за надлишку - зменшується. Всмок​тування Са2* теж полегшує білок, інгібуючи фосфати й оксалати, оскільки ці аніони утворюють нерозчинні солі з Са2+ у кишках. Всмоктування магнезії теж полегшене від​повідним білком. .

Залізо
У дорослих кількість заліза, що виходить з організму, порівняно незначна. Ці втрати головно нерегульовані, а кількість депонованого заліза регульована змінами у рівні всмоктування цього мікроелемента з кишки. Чоловіки втрачають понад 0,6 мг/добу, тоді як жінки - по-різному, однак майже вдвічі більше, оскільки додатково втрачають його під час місячних кровотеч. Щоденна доза заліза для європейської популяції та Сполучених Штатів Америки становить 20 мг. Кількість заліза, що абсорбується, майже така ж, що й втрачається; у разі надлишкового приймання настає перевантаження організму залізом. За нормальних умов кількість абсорбованого заліза коливається від 3 до 6% від кількості спожитого. Засвоєння заліза під час всмок​тування стимулюють різноманітні харчові фактори, на​приклад, фітова кислота, що міститься у зернових плас​тівцях, реагує з залізом, утворюючи нерозчинну сполуку у кишці. Так само діють фосфати й оксалати.
Найліпше абсорбується двовалентне залізо (Fе2+), однак більшість харчового заліза міститься у феритичній формі (Fе3+). Не більше мінімальної кількості заліза всмоктується у шлунку, проте шлунковий сік розчиняє залізо і дає змогу Ре2+ утворювати розчинні комплекси з аскорбіновою кисло​тою та іншими речовинами, допомагаючи трансформу​ватись у Ре2+ форму. Важливість цієї функції пояснює факт, що після часткової гастроектомії порівняно часто розви​вається виражена залізодефіцитна анемія. В щіточковій облямівці також виявляється активність Ре3+ редуктази.
Більшість заліза всмоктується в проксимальній частині тонкої кишки. Гемне Fе2+ та негемне Fе2+ також абсорбу​ються. Гем зв'язується до транспортного білка, форму якого ще остаточно не ідентифіковано, і переходить у цитоплазму, де активність гемоксигенази виводить Fе2+ з порфірину й додає його до вільного пулу Fе2+ в ентероцитах. Негемне Fе2+ абсорбоване іншими транспортними білками. Декілька білків-кандидатів було ізольовано та клоновано, у тім числі протонозв'язаний металом транспортер, що має 12 сполучених з мембраною доменів і зв'язує не тільки Fе2+, а й Zn2+, Мп2+, Са2+, Сd2+, Сu2+, Ni+ і Рb2+. Проте досі остаточно не з'ясована кількість і деталі діяльності цих транспортних білків.
Частина цитоплазматичного Fе2+ в ентероцитах окиснюється до Fе3+ і зв'язується з апоферитином, утворюючи феритин. Є труднощі у вивільненні заліза з депонованої форми, та назагал феритин утримується в ентероцитах до моменту, доки він повністю не переміститься на верхівку ворсинки, а згодом вийде з каловими масами.
Більша частина цитоплазматичного Fе2+, що залишилася, активно транспортується через базолатеральні мембрани ентероцитів і потрапляє в кров, де зв'язується з Fе3+ формою апоферитину, утворюючи трансферитин - активний залізотранспортний білок у плазмі. Цей поліпептид має два залізозв'язувальні сайти. За нормальних ум< трансферитин насичений залізом на 35%, і рівень заліза у плазмі становить 130 мг/дл (23ммоль/л) у чоловіків та 110 мг/дл (19 ммоль/л) у жінок.
Всмоктування заліза збільшується у випадку виснаження депонованого заліза організму або зростання еритропоезу і зменшується за протилежних станів. Деталі механізмів регулювання все ще остаточно не з'ясовані. Крім того, ці процеси залучають поглинання вздовж щіточкової облямівки, що полегшене в разі дефіциту заліза і виникає, коли трансляція апоферитину мРНК зменшується, утворюючи більше Fе2+ для транспортування у кров. За надлишку заліза утворюється більше феритину в ентероцитах, який злущується з цими клітинами до калових мас.
Феритини наявні не тільки в ентероцитах (головному місці депонації заліза), а й у багатьох інших клітинах. Апоферитин - це глобулярний білок, що складається з 24 субодиниць. Залізо утворює міцели гідроксифосфату заліза (II), і у феритині субодиниці оточують цю міцелу. Ферити-нова міцела може вміщувати майже 4500 атомів заліза. Феритин добре видно під електронним мікроскопом, тому його застосовують як елемент-індикатор у разі вивчення фагоцитозу та споріднених явищ. Він також є головною формою депонації заліза в організмі; його молекули у лізосомальних мембранах можуть агрегуватись у відкла​деннях, що містять понад 50% заліза. Такі відкладення називають гемосидерином. В організмі людини 70% від усього заліза містяться у гемоглобіні, 3% - у міоглобіні, а решта - у феритині.
Нормальне співвідношення між факторами, що під​тримують баланс заліза в організмі, необхідне для здоров'я. Дефіцит заліза спричинює анемію. Якщо ж всмоктується більше заліза, ніж виводиться, то простежується надлишок заліза. У випадку, коли такий стан виражений і тривалий, гемосидерин акумулюється в тканинах, і розвивається гемосидероз. Значна кількість гемосидерину пошкоджує тканини, спричинюючи гемохроматоз. Цей синдром су​проводжується пігментацією шкіри, ураженням підшлун​кової залози діабетом ("бронзовий діабет"), цирозом печінки, високим рівнем випадків печінкових карцином та атро​фією гонад. Гемосидероз може бути первинним або вто​ринним. Анормальний ген, що досить поширений у кав​казької популяції, міститься на короткому плечі 6-ї хромо​соми, близько зв'язаної з НLА-А локусом. Особи, гомози​готні за цим геном, мають характерну регуляторну систему в слизовій оболонці, що поводиться так, наче дефіцит заліза є навіть тоді, коли рівень споживання заліза високий. Якщо цю аномалію діагностувати, перш ніж надлишок заліза депонується у тканинах, то тривалість та якість життя можна продовжити повторними кровопусканнями. Вто​ринний гемохроматоз виникає у випадках, коли залізорегулювальні системи переповнені надлишком заліза через хронічну деструкцію еритроцитів, хвороби печінки або хронічно підвищене приймання заліза. Частою причиною надлишкового споживання заліза у деяких місцевостях Африки є споживання страв з ягід, які готують у сталевих барабанах.

Механізми регулювання 

шлунково-кишкових функцій

ВСТУП 

Функції травлення та всмоктування, описані у поперед​ньому розділі, залежать від численних процесів: подріб​нення їжі, проштовхування вздовж травного тракту й змі​шування її з печінковою жовчю, яка депонується в жовч​ному міхурі, та травними ензимами, що їх виділяють слинні залози, підшлункова залоза та залози шлунка. Деякі з цих процесів залежать від внутрішніх властивостей гладких м'язів кишки. Інші охоплюють взаємовплив рефлексів, що залучають внутрішні нейрони кишки і ЦНС, паракринні ефекти хімічних месенджерів та гастроінтестинальних гормонів. Травні гормони - це гуморальні речовини, що їх виділяють клітини слизової оболонки, а переносить сис​тема кровообігу, вони впливають на діяльність шлунка, кишки, підшлункової залози та жовчного міхура, а також діють паракринно.
ЗАГАЛЬНІ ПОЛОЖЕННЯ 

Організація
Принцип організації структур, з яких утворена стінка шлунково-кишкового тракту від задньої глотки до відхід​ника. Є незначні відмінності, однак назагал вона містить чотири шари (від кишкового просвіту: слизовий, підслизовий, м'язовий та серозний). У підслизо​вому шарі розташовані волокна гладких м'язів, а у м'язо​вому зовнішньому - два шари гладких м'язів: поздовжній та внутрішній косий. Уздовж травний тракт вистелений слизовою оболонкою, за винятком стравоходу та дисталь​ної частини прямої кишки, які вкриті серозною оболонкою. Ця оболонка, відповідно, продовжена мезентерієм, який містить нервові волокна, лімфатичні та кровоносні судини, що оточують травний тракт.
Кровообіг у шлунково-кишковому тракті

Плин крові до шлунка, кишок, підшлункової залози та печінки забезпечує серія паралельних кіл, з яких кров від кишки та підшлункової залози потрапляє через портальну вену до печінки. 

Ентерична нервова система

Усередині шлунково-кишкового тракту є дві мережі нервових волокон: міентеричне сплетення (Ауербахівське сплетення) між зовнішнім поздовжнім і середнім циркуляторним м'язовими шарами, та підслизове сплетення (Мейснерівське сплетення) між середнім циркуляторним шаром і слизовою оболонкою. Разом ці нейрони утворюють ентеричну нервову систему. Така система у людей містить понад 100 мільйонів сенсорних нейронів, інтер- та мотонейронів, тобто більше, ніж є в цілому спинному мозку, тому, мабуть, найліпше її розгля​дати як "переміщену" частину ЦНС, що відповідає за регу​лювання функцій травного тракту. Ця система пов'язана з ЦНС за допомогою парасимпатичних та симпатичних волокон, однак може діяти автономно без цих зв'язків. Міентеричне сплетення іннервує поздовжній і цир-куляторний гладкі м'язові шари та відповідає головно за регулювання кишкової секреції. До нейротрансмітерів ентеричної нервової системи належать ацетилхолін, аміни - норадреналін та серотонін, амінокислоти - ГАМК, пурин АТФ, гази N0 й СО та багато інших пептидів і поліпептидів (табл. 26-1). Деякі з цих пептидів також впливають у паракринний спосіб, а інші потрапляють у кровоплин і діють як гормони. Відомо також, що більшість з них міститься і в головному мозку. 
Зовнішня іннервація
Кишка забезпечена подвійною зовнішньою іннерва​цією: як парасимпатичною, холінергічною (зі збільшенням активності гладких м'язів кишки), так і симпатичною, норадренергічною (з протилежними ефектами і скороченнями сфінктерів травної системи). Прегангліонарні парасимпа​тичні волокна складаються з понад 2000 еферентних воло​кон блукаючого нерва та інших волокон, що є у складі кри​жових нервів. Назагал вони закінчуються в холінергічних нейронах міентеричних та підслизових сплетеннях. Сим​патичні волокна - це постгангліонарні, однак багато з них закінчується в постганліонарних холінергічних нейронах, де власний секретований норадреналін гальмує ацетилхолінову секрецію внаслідок активування ос2-пресинаптичних рецепторів. Деякі симпатичні волокна закінчуються без​посередньо на гладких м'язових клітинах кишки. Інші волокна іннервують кровоносні судини кишки і спричинюють їхню вазоконстрикцію. Вони харак​терні для тих кровоносних судин кишки, де є подвійна іннервація (зовнішня адренергічна та внутрішня іннервація ентеричною нервовою системою). ВІП та N0 належать до нейротрансмітерів внутрішньої іннервації та відповідають за появу гіперемії, що супроводжує перетравлення їжі. Досі остаточно не з'ясована локалізація додаткової холінергічної іннервації кровоносних судин. 
Таблиця 26-1. Головні пептиди ентеричної нервової системи
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Перистальтика
Перистальтика — це рефлекторна відповідь, що розпо​чинається після розтягнення стінки кишки її власним вміс​том і простежується уздовж усього шлунково-кишкового тракту — від стравоходу до прямої кишки. Розтягнення роз​починає циркуляторне скорочення м'язів вище від місця подразнення і в ділянці розслаблення перед ним. Хвиля скорочення, яка йде від ротової порожнини у каудальному напрямі, проштовхує вміст просвіту вперед зі швидкістю від 2 до 25 см/с. Перистальтичну активність кишки збіль​шують або зменшують автоматично вхідні імпульси, однак вона також залежить від зовнішньої іннервації. Крім того, прогресивний рух вмісту не блокований видаленням і повторним ушиванням сегмента кишки в її попередньому положенні, а гальмований лише тоді, коли сегмент у зво​ротному напрямі повернеться у попереднє положення. Перистальтика є прикладом інтегративної активності енте​ричної нервової системи. Вона виявляється у вивільненні серотоніну в разі місцевого розтягнення, що активує сен​сорні нейрони, які, відповідно, збуджують міентеричне сплетення. Холінергічні нейрони проходять у цих сплетен​нях у ретроградному напрямі й активують нейрони, що вивільняють речовину Р та ацетилхолін, спричинюючи скорочення гладких м'язів. У цей час холінергічні нейрони, що проходять в антеградному напрямі, активують нейрони, що секретують N0, ВІП і АТФ, зумовлюючи розслаблення розташованих вище ділянок від дії подразника.
Базальна електрична активність та регулювання моторики
Гладкі м'язи шлунково-кишкової системи, крім стра​воходу та проксимальної ділянки шлунка, мають спонтанну біоелектричну активність. Коливання мембранного потен​ціалу сягають від -65 до -46 мВ. Цей вихідний базальний електричний ритм (БЕР) спричинюють інтестинальні клітини Кажала, зіркоподібні пейсмейкерні клітини мезенхіми з властивостями гладких м'язів, які простягають довгі множинно-розгалужені відростки до гладких м'язів кишки. У шлунку та тонкій кишці ці клітини містяться у зовнішньому циркуляторному м'язовому шарі біля міентеричного сплетення, у товстій кишці — біля підслизового краю циркулярного м'язового шару. У шлунку та тонкій кишці простежується низхідний градієнт пейсмейкерної частоти, тоді як у серці пейсмейкер домінує, звичайно, з більшою частотою.
Сам по собі БЕР зрідка спричинює м'язові скорочення, розряди пікових потенціалів (або спайків, з англ. кріке) нашаровуються над більшістю деполяризаційних частин хвиль БЕР, що збільшують м'язове напруження. Деполяризаційна частина кожного пікового потенціалу відповідає надходженню Са2+, а реполяризаційна - виді​ленню К+. На БЕР впливають численні поліпептиди та нейротрансмітери. Наприклад, ацетилхолін збільшує кіль​кість пікових потенціалів та напруження гладких м'язів, тоді як адреналін - зменшує як кількість спайків, так і напруження гладких м'язів. У шлунку рівень БЕР становить 4/хв, у дванадцятипалій кишці - 12/хв, у дистальній частині клубової кишки знижується до 8/хв. У товстій кишці БЕР збільшується від 9/хв для сліпої кишки до 16/хв для сигмоподібної. БЕР координує перистальтику та інші види моторної активності, і скорочення відбува​ються лише під час деполяризаційної частини хвиль. Наприклад, після ваготомії або перетинання стінки шлунка перистальтика в шлунку стає іррегулярною та хаотичною.
Міґрувальний моторний комплекс
У міжтравний період відбувається модифікація елект​ричної та моторної активності гладких м'язів шлунково-кишкової системи. Це призводить до того, що цикли мотор​ної активності мігрують від шлунка до дистальної частини клубової частини. Кожний цикл, або міґрувальний мотор​ний комплекс (ММК), починається періодом спокою (фаза І), що переходить у період іррегулярної та механічної активності (фаза II) і закінчується "вибухом" регулярної активності (фаза III). Міграція ММК в аборальному напрямі відбувається зі швидкістю близько 5 см/хв і настає через кожні 90 хв. їхня функція остаточно не з'ясо​вана, однак відомо, що шлункова секреція, жовчевиділення та панкреатична секреція збільшуються під час кожного ММС. Можливо, вони сприяють евакуації вмісту зі шлунка і тонкої кишки, готуючи їх до наступного приймання їжі. Під час їди ці комплекси негайно припиняють активність і повертаються до перистальтики й інших форм БЕР та пікових потенціалів.
Інші аспекти м'язових скорочень кишки є високоспецифічними в кожному відділі й описані у частинах, при​свячених цим відділам.
ГАСТРОІНТЕСТИНАЛЬНІ ГОРМОНИ        

Біологічно активні поліпептиди, що їх секретують нейрони та залозисті клітини слизової оболонки, впливають як паракринним способом, так і гуморальним, бо одночасно потрапляють у кровообіг. Експериментальні дослідження ефектів та вимірювання їхньої концентрації в крові за допомогою радіоімунологічного методу ідентифікують роль цих гастроінтестинальних гормонів у регулюванні секреції та моторики шлунково-кишкового тракту. В разі введення великих доз цих гормонів їхні ефекти перекриваються. Крім того, їхні фізіологічні ефекти з'являються досить дискретно (відокремлено). На підставі структурної подібності (табл. 26-2) і залежно від ступеня тотожного функціювання частина гормонів належить до однієї з двох родин гастринів, головними представниками яких є гастрин та холецистокінін (ХЦК), і до секретинів, головними представниками яких є секретин, глюкагон, гліцентин (GLI - від англ. glicentyn), ВІП та шлунковий інгібувальний по.) поліпептид (ШІП). Крім того, є ще інші гомони, які не належать до цих двох родин.
Ентероендокринні клітини
У слизовій оболонці шлунка, тонкої та товстої кишки містяться понад 15 типів гормонопродукувальних ентероендокринних клітин. Багато з них секретують тільки один гормон та ідентифіковані літерами (G-клітини, S-клітини тощо). Клітини, що виробляють серотонін (хоча не всі), відомі як ентерохромафінні клітини. Клітини, що про​дукують поліпептиди та аміни, інколи називають АРUD-клітинами (від англ. amine precursor uptake and decarboxylase - накопичення та декарбоксилювання попередників амінів), або нейроендокринними клітинами, які, крім шлунково-кишкового тракту, містяться в легенях та інших органах. Вони також є клітинами, з яких формуються карциноїдні пухлини.
Гастрин
Гастрин утворюють С-клітини в латеральних стінках залоз слизової оболонки в антральній частині шлунка. Ці С-клітини мають колбоподібну форму: широке дно містить багато гастринових гранул, а вузька верхівка відкривається на поверхню слизової оболонки. З апікаль​ного кінця у просвіт відходять мікроворсинки. На них міс​тяться гастринові рецептори, що реагують на зміну вмісту гастрину. Інші клітини шлунково-кишкового тракту, що секретують гормони, мають подібні морфологічні ознаки. Іншим типом гастринопродукувальних клітин є ТG-клітини, що містяться як у шлунку, так і в тонкій кишці. Вони мають G 34 і карбоксильне закінчення тетрапептиду гаст​рину, однак втратили GІ7.
Під час ембріонального життя гастрин також міститься в острівцях підшлункової залози. Гастриносекретувальні пухлини, які називають гастриноми, трапляються також у підшлунковій залозі, проте досі не з'ясовано, чи за нор​мальних умов будь-який гастрин наявний у підшлунковій залозі дорослих. Крім того, гастрин також виробляють передня та проміжна частки гіпофіза, гіпоталамус, дов​гастий мозок, а також блукаючий та сідничий нерви.
Гастрин є типовим представником поліпептидних гор​монів, які мають як макрогетерогенність, так і мікрогетерогенність. Макрогетерогенність стосується випадків появи у тканинах та тканинних рідинах організму пептидних ланцюгів різної довжини; мікрогетерогенність - від​мінностей у молекулярній будові залежно від походження окремих амінокислотних залишків. Унаслідок процесингу препрогастрину утворюються фрагменти різноманітних розмірів. Три головні фрагменти містять 34, 17 та 14 амі​нокислотних залишків. Усі вони мають однакову конфігу​рацію з карбоксильними кінцями. Ці форми часто називають, відповідно, G34-, G17-, G14- гастрини. Іншою формою є тетрапептид з карбоксильним залишком, який як велика форма збільшений завдяки амінозакінченню, що містить понад 45 залишків амінокислот. Ще одна похідна форма - сульфатація тирозину, який є шостим амінокислотним залишком на карбоксильному кінці. У крові й тканинах міститься однакова кількість несульфатованих та сульфатованих форм. Інші похідні утворені амінуванням карбоксильних кінців фенілаланіну.
Фізіологічне значення виявленої гетергенності таке. Є незначна відмінність в активності між різними компонен​тами, а також розбіжна пропорційність компонентів у різ​них тканинах, де міститься гастрин. Це підтверджене тим, що утворення різних форм гастрину зумовлене модифіко​ваним функційним впливом.
Отже, можна стверджувати, що G17 - головна форма, яка відповідає за секрецію соляної кислоти у шлунку. Тет​рапептид з карбоксильним залишком має всі активності гастрину, проте лише 10% від потужності G17. Період півжиття G14 та G17 у крові становить 2-3 хв, тоді як G34 - 15 хв. Інактивація гастринів відбувається головно в нирках і тонкій кишці.
У великих дозах гастрин впливає по-різному, однак головною фізіологічною дією є стимулювання шлункової кислотності та секреції пепсину, а також спонукання росту слизової оболонки в шлунку, тонкій та товстій кишці (тро​фічна дія). Стимулювання шлункової моторики - ще один наслідок впливу гастрину, який спричинює скорочення шлунково-стравохідних сфінктерів, однак зна​чення цього фізіологічного ефекту не з'ясоване. Гастрин також стимулює секрецію інсуліну, проте тільки після при​ймання білкової, а не вуглеводної їжі. Зі збільшенням рівня циркулювального ендогенного гастрину збільшується секреція інсуліну. Функції гастрину гіпофіза, інших частин головного мозку та периферійних нервів остаточно не з'ясовані.
Таблиця 26-2. Структура деяких гормональне активних поліпептидів, що їх секретують клітини шлунково-кишкові в людини1
1Гомологічні амінокислотні залишки оточені лініями, які переходять від одного поліпептиду до іншого. Туs -тирозинсульфат. Усі гастрини бувають у несульфатованих (гастрин I) та сульфатованих (гастрин II) формах. Гліцентин - додатковий член родини секретинів з С-закінченням, що простягається подібно до глюкагону.

Секреція гастрину залежить від спожитої їжі, рівня імпульсації блукаючого нерва та різних факторів, що міс​тяться в крові (табл. 26-3). Атропін не гальмує виділення гастрину в людей на пробний сніданок, оскільки трансмі​тером, який секретують постгангліонарні волокна блу​каючого нерва, що іннервують G-клітини, є швидше гастрин-рилізинг поліпептид (ГРП), ніж ацетил​холін. Секреція гастрину також збільшується за наявності перетравленої білкової їжі у шлунку, передусім амінокис​лот, які безпосередньо впливають на G-клітини. Особливо ефективні фенілаланін та триптофан.
Наявність кислоти в антральному відділі шлунка галь​мує секрецію гастрину частково завдяки безпосередній дії на О-клітини, а частково внаслідок вивільнення соматостатину, порівняно потужного інгібітора секреції гастрину. Вплив кислоти на секрецію гастрину - це основа для меха​нізмів регулювання за принципом зворотного зв'язку. Збільшення секреції гормонів спричинює зростання секре​ції хлористоводненої кислоти парієтальними клітинами.
Наростання кислотності шлункового середовища спри​чинює за механізмом зворотного зв'язку гальмування сек​реції гастрину.
Роль гастрину в патогенетичних механізмах виразкової хвороби дванадцятипалої кишки описана нижче. У ви​падку перніціозної анемії, коли уражені кислотопроду-кувальні клітини шлунка, секреція гастрину хронічно під​вищена.
 Синонім гастрин-рилізинг поліпептиду — бомбезин.

Таблиця 26-3. Фактори, які впливають на секрецію гастрину
Фактори, які впливають на секрецію гастрину
Люмінальні
Пептиди й амінокислоти     
Збільшення об'єму 

Нейрональні
Збільшення вагусної імпульсації 

Гуморальні
Кальцій
Адреналін
Фактори, які гальмують секрецію гастрину 

Люмінальні
Кислота
Соматостатин 

Гуморальні
Секретин, ГІП, ВІГІ, глюкагон, кальціотонін

Холецистокінін-панкреозимін
Раніше вважали, що гормон холецистокінін спричинює скорочення жовчного міхура, тоді як зовсім інший гормон - панкреозимін - збільшує секрецію панкреатичного соку, що багатий на ензими. Тепер відомо, що це єдиний гормон, який секретують клітини слизової оболонки проксимальної частини тонкої кишки, який виконує ці дві функції, тому його нова назва - холецистокінін-панкреозимін (ХЦК-ПЗ, тепер поширеніше ХЦК).
Подібно до гастрину ХЦК є сполукою, що відображає молекулярну як макро-, так і мікрогетерогенність. Під час процесингу пре-ХЦК утворює декілька фрагментів. Вели​кий ХЦК містить 58 амінокислотних залишків (ХЦК 58). Крім того, є декілька форм ХЦК з різною кількістю аміно​кислотних залишків: ХЦК 39-39 амінокислотних залиш​ків, ХЦК 33 - відповідно, 33, а також декілька форм, що містять 12 (ХЦК 12) або трохи менше амінокислотних залишків (ХЦК 8). Усі ці форми мають, як і гастрин, п'ять амінокислот на карбоксильному кінці (див. табл. 26-2). Тетрапептид з карбоксильним кінцем (ХЦК 4) також міс​титься в тканинах. Карбоксильні кінці амінуються, і тиро​зин, що є сьомим амінокислотним залишком у карбоксиль​ному закінченні, сульфатується. Відмінна від гастрину несульфатована форма ХЦК, якої нема в тканинах. Крім того, відомо, що утворюються ще інші похідні від решти амінокислотних залишків ХЦК. Період півжиття ХЦК у кровообігу 5 хв, однак мало що відомо про його метабо​лізм.
Секретують ХЦК ендокриноцити — І-клітини прокси​мального відділу тонкої кишки, нервові кінці дистальної частини клубової та ободової кишки. ХЦК міститься у нейронах головного мозку, особливо в його корі, нервових волокнах організму людини. У головному мозку цей гормон відповідає за регулювання споживання їжі, його поява пов'язана з почуттям страху, тривоги, знеболення. ХЦК, що секретується в дванадця​типалій та голодній кишці, представлений здебільшого ХЦК 8, ХЦК 12. Крім цих форм, у кишці та крові, що циркулює, у багатьох видах наявний ХЦК 58. Ентеричні та панкреатичні нервові волокна містять передусім ХЦК 4. У головному мозку є ХЦК 58 і ХЦК 8. 
Крім описаних вище впливів, ХЦК посилює дію секретину, який стимулює секрецію лужного підшлункового соку, сповільнює випорожнення шлунка, впливає на трофіку підшлункової залози, збільшує секрецію ентерокінази і може підвищувати моторику тонкої та ободової кишки. У деяких випадках секретин посилює скорочення пілоричного сфінктера, попереджуючи рефлюкс дуоденального вмісту до шлунка. Гастрин і ХЦК стимулюють секрецію глюкагону в разі перетравлення білкових страв. Реалізовуючи свій вплив окремо або разом, ці гормони стають такими кишковими факторами, що стимулюють секрецію глюкагону. Сьогодні ідентифіковано два ХЦК-рецептори. На периферії головно розташовані ХЦК-А-рецептори, тоді як у головному мозку - ХЦК-А і ХЦК-В. Обоє активовані ФЛС продукують ІФ3 і ДАГ. Нещодавно клоновано гастриновий рецептор у шлунку, який хоча дуже подібний, проте не однаковий з ХЦК-В-рецептором. Незважаючи на це відмінності між впливом гастрину та ХЦК периферії та концентрацією ХЦК-В-рецепторів у головному мозку, не зрозумілі.
Збільшення секреції ХЦК відбувається в разі контакту перетравлених продуктів, особливо пептидів та амінокислот з інтестинальною слизовою оболонкою, а також за наявності в дванадцятипалій кишці жирних кислот, що містять понад десять атомів вуглецю. З моменту стимульованого ХЦК надходження жовчі та підшлункового соку у дванадцятипалу кишку, в ній утворюються нові порції продуктів перетравлення білків і жирів, які знову підвищують секрецію ХЦК: це регулювання за механізмом позитивного зворотного зв'язку. Воно завершується з надходженням перетравлених продуктів у дистальні відділи шлунково-кишкового тракту. 
Секретин
В історії фізіології секретин посідає унікальне місце. В 1902 р. Бейлісс та Старлінг перші описали збуджувальний ефект дуоденального стимулювання панкреатичної секреції фактором, що міститься в крові. Виконані дослідження привели до відкриття секретину. Вчені також передбачили, що багато інших хімічних агентів повинні бути секретовані клітинами організму, які згодом потрапляють у кро​вообіг від органів афектів, що розташовані на значній відстані. Стралінг увів термін гормон, який означив як хімічний месенджер. Сучасна ендокринологія підтвердила правильність та коректність цієї гіпотези.
Секретин виділяють 8-клітини, які розміщені глибоко в залозах слизової оболонки проксимального відділу тонкої кишки. Секреція секретину (див. табл. 26-2) відрізняється від ХЦК і гастрину, та однакова з глюкагоном, GLI, ВІП і ШІП. Виділено тільки одну форму секретину і фрагменти молекули, які вивчено у дослідженнях як неактивні. Три​валість півжиття секретину близько 5 хв, мало що відомо про його метаболізм.
Секретин збільшує секрецію бікарбонатів у клітинах проток підшлункової залози та біліарного тракту, а також спричинює секрецію водянистого лужного підшлункового соку. Його вплив на клітини проток опосередкований через цАМФ. Відомо, що секретин впливає на ХЦК, який відпо​відає за секрецію травних ензимів підшлунковою залозою. Водночас він зменшує секрецію соляної кислоти у шлунку, яка приводить до скорочення пілоричного сфінктера
Секреція секретину збільшується в разі утворення про​дуктів травлення білків i подразнення кислотним вмістом слизової проксимального відділу тонкої кишки Вивіль​нення секретину внаслідок впливу кислоти є ще одним прикладом регулювання за принципом зворотного зв'язку Секретин спричинює секрецію лужного підшлункового соку i потрапляння його до дванадцятипалої кишки, ней​тралізуючи кислотність у шлунку І припиняючи подальшу секрецію гормону.
Шлунковий інгібувальний поліпептид
Шлунковий інгібувальний поліпептид (ШІП) скла​дається з 43 амінокислотних залишків (див табл 26-2) і утворюється в К-клітинах слизової оболонки дванадцяти​палої та голодної кишки Секрецію ШІП стимулюють глю​коза i жири, що містяться у дванадцятипалій кишці. У ви​падку продукування великої кількості пептиду відбувається гальмування секреторної та моторної функцій шлунка Ця дія зумовила його назву - шлунковий iнгібувальний пеп​тид. Окрім того, сучасні дані свідчать, що ШІП не реалізує свого впливу - гальмування активності шлунка, якщо вивільнюється малими дозами у кровоплин після їди Водночас відомо, що ШІП стимулює секрецію інсуліну. Гастрин, ХЦК, секретин, глюкагон теж мають такий ефект, та лише один ШІП стимулює секрецію інсуліну, створюючи такий рівень у крові, що можна порівняти з аналогічним як після орального приймання глюкози 3 цього огляду ШІП часто називають інсулінотропічним глюкозозалеж-ним поліпептидом. Похідні глюкагону GLP-1 (7-36) також стимулюють секрецію інсуліну і є в цих випадках потужнішими, ніж ШІП. Отже, він може бути також фізіологічним В-клітинним стимулювальним гор​моном шлунково-кишкового тракту.
Інтеграція впливу гастрину, ХЦК, секретину та ШІП полягає в поліпшенні травлення й утилізації абсорбованих харчових продуктів.
Вазоактивний інтестинальний поліпептид
Вазоактивний інтестинальний поліпептид (ВІП) містить 28 амінокислотних залишків (див табл 26-2) Він містить​ся у волокнах, що іннервують шлунково-кишковий тракт. Препро-ВІП містить як ВІП, так і близькоспоріднений поліпептид (РНМ-27 у людей, РНІ-27 в інших видів). Період півжиття для ВІП становить 2 хв У кишці він сти​мулює інтестинальну секрецію електролітів та води. До інших впливів належить розслаблення гладких м'язів киш​ки, у тім числі сфінктерів, дилятація периферійних крово​носних судин і гальмування секреції соляної кислоти шлун​ком. ВІП також міститься в головному мозку та багатьох нервових волокнах автономної нервової системи, де часто простежується в тих нейронах, що й ацетил​холін. Він підсилює дію ацетилхоліну на слинні залози. Проте ВІП і ацетилхолін не можуть співіснувати в нейро​нах, що іннервують інші частини шлунково-кишкового тракту. ВІП-секретувальні пухлини (ВІПоми) описують у пацієнтів з тяжкими діареями Зв'язок ШІП І ВІП з ентерогастроном, несправжнім гормоном, який гальмує секре​цію кислоти у шлунку і моторику, досі остаточно не з'ясований. Крім того, пептид YY також можна вважати ентерогастроном/ Жири спричинюють його вивільнення в голодну кишку, і цей пептид є ефективним інгібітором гастриностимульованої секреції соляної кис​лоти.
Мотилін
Мотилін - поліпептид, що вміщує 22 амінокислотні залишки, секретований ентерохромафінними клітинами і Мо-клітинами шлунка, тонкої та ободової кишки. Він впливає на рецептори, що зв'язані з G-білком ентеричної системи дванадцятипалої та ободової кишки. У разі вве​дення мотиліну виникають скорочення гладких м'язів шлунка та кишки. Рівень мотиліну в крові збільшується періодично з інтервалами 100 хв у міжтравному періоді. Мотилін є головним регулятором ММК, який регулює шлунково-кишкову моторику в період між прийманням їжі. Антибіотик еритроміцин зв'язується з рецепторами моти​ліну, і похідні цих сполук мають значення для пацієнтів, оскільки на тлі приймання цього лікарського засобу про​стежується сповільнення шлунково-кишкової моторики.
Інші шлунково-кишкові гормони
Нейротензин - 13-амінокислотний поліпептид, що його утворюють нейрони та клітини, які містяться у слизовій

оболонці клубової кишки. Він вивільняється внаслідок подразнення жирними кислотами. Головний вплив нейротензину - гальмування шлунково-кишкової моторики і збільшення кровоплину у клубовій кишці. Речовина Р (див. табл. 26-1) міститься в ендокриноцитах і нейронах шлунково-кишкового тракту й може потрапляти у крово​обіг. Вона збільшує моторику тонкої кишки. ГРП (гастрин-рилізинг пептид) вміщує 27 амінокислотних залиш​ків, а 10 амінокислотних залишків на їхніх карбоксильних кінцях також ідентифіковані як двозначний бомбезин. Він наявний у нервових волокнах блукаючого нерва, що закін​чуються на О-клітинах. У разі їхнього подразнення вивіль​нюється бомбезин, що збільшує секрецію гастрину. У випадках значного збільшення секреції деяка частина гаст​рину потрапляє до кровообігу. Соматостатин, гормон-інгібітор виділення гормону росту, крім синтезу у гіпотала​мусі, секретують у кровообіг О-клітини острівців підшлун​кової залози і В-подібні клітини слизової оболонки шлунково-кишкового тракту. Як описано у Розді​лі 14, він наявний в тканинах у двох формах: Соматостатин 14 і соматостатин 28, які вивільняються одночасно. Соматостатин гальмує секрецію гастрину, ВІП, ШІП, секретину та мотиліну. Подібно до інших гастроінтестинальних гормонів, соматостатин секретується у великих кількостях у просвіт шлунка, а потім - у кров'яне русло. Його секреція збільшується з підвищенням рівня кислотності у шлунку і, вірогідно, паракринна дія через шлунковий сік спонукає до гальмування секреції гастрину, що спричинюване впливом кислоти. Соматостатин також гальмує екзокринну секрецію підшлункової кислоти, сек​рецію соляної кислоти та моторику шлунка, скорочення жовчного міхура, абсорбцію глюкози, амінокислот і тригліцеридів. Глюкагон зі шлунково-кишкового тракту відпо​відає (частково) за гіперглікемію після панкреатотомії. 

Гуанілін - гастроінтестинальний поліпептид, що зв'язу​ється з С-типом гуанілатциклази. Він утворений з 15 амі​нокислотних залишків (див. табл. 26-2); секретований клі​тинами слизової оболонки кишки. У людини гуанілін також можуть виробляти клітини Пейнета, ендокриноцити, що містяться біля Люберкюнових крипт тонкої кишки. Стиму​лювання гуанілатциклази збільшує концентрацію внутріш​ньоклітинного цГМФ, який, вірогідно, спричинює поси​лення активності С1--регульованих каналів у разі кистозного фіброзу (муковісцидозу) і збільшує секрецію СІ- у киш​ковий просвіт. Гуанілін здебільшого діє паракринно й утво​рюється в клітинах від пілоричного відділу шлунка до пря​мої кишки. Цікавий приклад клітинної мімікрії: у термо​стійкого ентеротоксину зі штаму Е.соїі, що спричинює діарею, простежується однакова будова з гуаніліном і акти​вування гуанілінових рецепторів у кишці.
Гуанілінові рецептори також містяться в нирках, печінці, жіночій статевій системі. Гуанілін теж гуморальне впливає на регулювання руху рідин у тканинах.
ТРГ і АКТГ містяться у шлунково-кишковому тракті; очевидно, що ці гормони не потрапляють у систему кро​вообігу внаслідок специфічності місця продукування з моменту ураження гіпоталамуса або гіпофізектомії відбувається вплив на щитоподібну та надниркові залози за умови, що шлунково-кишковий тракт інтактний. Крім того, відомі випадки, коли місцеве утворені ТРГ або ТСГ залучені до регулювання секреторного імунітету в кишці. ТРГ також виявляють в острівцях підшлункової залози і, ймовірно, в В-клітинах. Речовина урогастрон (назва зумовлена тим, що її вперше виділили з сечі) належить до трансмітерів захисту і бере участь у загоєнні виразок; тепер відома як епідермальний фактор росту.
Клітини, які виділяють гастроінтестинальні поліпептиди, можуть утворювати пухлини. Гастриноми становлять 50%, глюкагономи - 25% від цих пухлин, у літературі описані також ВІПоми, нейротензиноми та ін.
РОТОВА ПОРОЖНИНА І СТРАВОХІД
У ротовій порожнині їжа змішується зі слиною, формується харчова грудка, яку проковтують у стравохід. Перистальтичні хвилі стравоходу рухають харчову грудку до шлунка.
Жування
Під час жування відбувається подрібнювання великих частинок їжі і перемішування зі слиною – секретом слинних залоз. Зволожену та однорідну їжу проковтують, а згодом вона піддається травленню. Великі частинки їжі інколи проковтують без повноцінного жування, що спричинює сильні та часто болючі скорочення м'язів стравоходу. Частинки, які є меншими і схильними до дисперсності, без слини теж можна проковтувати, проте з труднощами, оскільки вони не утворюють харчової грудки. Кількість жувальних рухів, яка є оптимальною для подрібнення їжі, звичайно повинна сягати 20-25.
У пацієнтів без зубного ряду, які назагал обмежують харчовий раціон тільки їжею м'ягкої консистенції, можуть виникати труднощі в разі харчування сухими продуктами.
Слинні залози і слина
У слинних залозах секреторні (зимогенні) гранули, що містять слинні ензими, вивільняються з ацинарних клітин у протоки. Характеристика кожної з трьох пар слинних залоз наведена у табл. 26-4.
Щодня секретується близько 1500 мл слини. У стані спокою залози секретують слину з рН дещо нижче під час активної секреції рН дещо нижче 7,0; а збільшується до 8,0. Слина вміщує два травні ензими: лінгвальну ліпазу, секретовану залозами язика, і слинну α-амілазу, яку секретують слинні залози. Слина також містить муцини, глікопротеїни, що змащують їжу і захищають слизову оболонку ротової порожнини. Крім цих компонентів, також є 1gА, який створює першу лінію імунологічного захисту проти бактерій і вірусів; лізозим, який руйнує стінки бактерій і вір лактоферин, що зв'язаний із залізом і має бактеріостатичну дію; білки, збагачені проліном, що захищають зубну емаль і зв'язують токсичні таніни.
Слина виконує декілька важливих функцій. Вона полегшує ковтання, зволожує ротову порожнину, забезпечує розчинення молекул речовин, що стимулюють смакові бруньки, полегшує рухи губ та язика під час вимовляння, очищає ротову порожнину і зуби. Слина має також певний антибактеріальний вплив, у пацієнтів з недостатністю слиновиділення (ксеростомія) більша схильність до каріє​су, ніж за нормальних умов. Буферні властивості слини підтримують рН у ротовій порожнині близько 7,0. Вони також нейтралізують кисле середовище шлунка, полегшу​ють печію у випадках, коли відбувається регургітація шлун​кового соку до стравоходу.
Ионний склад слини
Є виражена та значна відмінність йонного складу слини у кожного окремого виду, а також залежно від того, яка саме залоза виділяє секрет. Назагал слина, яку секретують ацини, майже ізотонічна - концентрація Nа+, СІ-, НСО3-, близька до їхньої концентрації у плазмі. Вивідні протоки і, вірогідно, вставні, що проходять у них, модифікують склад слини, видаляючи Nа+, СІ- s додаючи К+ та НСО3- . Протоки є порівняно непроникні для води, отже, в системі проток слина стає гіпотонічною. Тому в разі повільного слиновиділення вона потрапляє в ротову порожнину гіпо​тонічною, трохи кислою, багатою на К+, однак порівняно виснаженою на Nа+ i СІ-. Коли слиновиділення інтенсивне, то є мало часу для зміни йонного складу. Отже, все ще гіпотонічна слина у людини стає більш ізотонічною внас​лідок підвищення концентрації Nа+ i СІ-. Вплив альдо​стерону аналогічний до його дії в нирках - збільшує кон​центрацію К+ і зменшує концентрацію Nа+ у слині. Для хвороби Аддісона (альдостеронова недостатність) характерне високе співвідношення Nа+/K+ у слині.
Регулювання секреції слини

Секрецію слини регулює нервова система. Подразнення парасимпатичної Іннерваційної системи спричинює профузну секрецію водянистої слини з порівняно малим вміс​том органічного компонента. Пов'язана з цією секрецією вазодилатація в залозі виникає внаслідок місцевого вивіль​нення ВІП. Цей поліпептид-котрансмітер з ацетилхоліном у деяких постганліонарних парасимпатичних нейронах. Атропін та Інші холшергічні блокувальні чинники змен​шують секрецію слини. Подразнення симпатичної нервової іннервації спричинює вазоконстрикцію; у людей - це сек​реція невеликої кількості слини, багатої на органічні ком​поненти з підщелепних залоз.
Їжа в ротовій порожнині спричинює рефлекторне слино​виділення, так само впливає подразнення аферентних воло​кон блукаючого нерва черевної частини стравоходу. Секре​ція слини також відбувається внаслідок умовно-рефлекторного механізму, що підтверджують класичні досліди Павлова. У людей спричинюють секрецію слини вигляд, запах та поява думки про їжу ("потекла слина").
Ковтання
Ковтання - це рефлекторна відповідь, розпочата афе​рентними імпульсами трійчастого, язикоглоткового та блукаючого нервів. Ці імпульси інтегруються в ядрі пооди​нокого шляху та в подвійному ядрі. Еферентні волокна, що проходять через мускулатуру глотки та язика, пред​ставлені трійчастим, лицевим і під'язиковим нервами. Ковтання ініційоване довільно після формування харчової грудки на язику, що проходить у глотку. Це ж розпочинає хвилю мимовільних скорочень у м'язах глотки, які проштовхують харчову грудку у стравохід. 
Таблиця 26-4. Характеристики слинних залоз у людини
Залоза

Гістологічний тип

Секреція1

Вміст у загальній слині2 

(1,5 л/доба), %

Привушна 

Підщелепна

Під'язикова
Білковий 

Змішаний 

Слизовий
Водяниста 

Помірної в'язкості 

В'язка
20 

70 

5

1 Серозні клітини секретують птіалін, а слизові - муцин. 

2Решту 5% об'єму слини продукують язикові та інші дрібні залози ротової порожнини.

Гальмування дихання і закриття голосника є частиною рефлекторної відповіді. Ковтання стає затрудненим, як і неможливим, якщо ротова порожнина відкрита; це знає кожний, хто провів деякий час у кріслі стоматолога і відчував, як слина нагромаджується у горлі. У дорослої людини в нормі ковтання частіше відбувається під час приймання їжі, а також і в міжтравний період. Загальна кількість актів ков​тання за день становить 1200. З них співвідношення між прийманням їжі та питтям становить 600:200, 350 актів ковтань відбувається без приймання їжі, а 50 - під час сну.
У глотково-стравохідному з'єднанні міститься трисантиметрова ділянка стравоходу, у якій тиск спокою стінки високий. Ця ділянка розслаблюється рефлекторно під час ковтання, даючи змогу харчовій грудці потрапити у тіло стравоходу. Після проходження грудки відбуваються пери​стальтичні кільцеві скорочення м'язів стравоходу, а грудка стрімко прямує вниз по стравоходу зі швидкістю близько 4 см/с. Коли людина перебуває у вертикальному положенні, то рідка й напіврідка їжа за законами земного тяжіння швидко потрапляє у дистальну частину стравоходу перед перистальтичною хвилею. 
Нижній стравохідний сфінктер
На відміну від інших м'язів стравоходу, у шлунково-стравохідному з'єднанні нижній стравохідний сфінктер (НСС) є тонічно активний, проте розслаблюється під час ковтальних рухів. Тонічна активність НСС запобігає у період між прийманнями їжі рефлюксу шлункового вмісту у стравохід. НСС складається з трьох компонентів. Гладкі м'язи стравоходу більш випуклі у з'єднанні
зі шлунком (внутрішній сфінктер). Волокна частини діа​фрагми (правої ніжки) - це скелетні м'язи, що оточують стравохід у цій ділянці (зовнішній сфінктер) і спричиню​ють ефект пружного затиску для стравоходу. Крім того, косі або петлеподібш (пращеві) волокна шлункової стінки створюють м'яку заслону, яка допомагає закривати страво​хідно-шлункове з'єднання І попереджує регургітацію під час наростання внутршньошлункового тиску.
Механізм регулювання тонусу НСС забезпечує нервова система. Вивільнення ацетилхоліну вагусними волокнами спричинює скорочення внутрішнього сфінктера, а вивіль​нення N0 і ВІП інтернейронами, що його іннервують інші волокна блукаючого нерва, зумовлює його розслаблення. Скорочення ніжок частини діафрагми, іннервованої діафрагмальними нервами, координується з диханням і скоро​ченнями грудних та черевних м'язів. Отже, зовнішній та внутрішній сфінктери діють разом, спричинюючи послі​довне надходження їжі у шлунок і попереджуючи рефлюкс шлункового вмісту у стравохід.
Великі дози гастрину збільшують тонус НСС, однак цього ефекту не зумовлюють дози гастрину, що цирку​люють у крові, порівняно з тими, що створюються після приймання їжі. 
Моторні порушення стравоходу

Ахалазія - це стан, коли їжа нагромаджується у страво​ході, який, відповідно, масивно розширюється. Це призво​дить до збільшення тонусу спокою НСС І неповного роз​слаблення під час ковтання. Поява недостатності міентеричного сплетення стравоходу сприяє появі дисфункції для НСС, порушує вивільнення N0 та ВІП. Лікування передбачає пневматичну дилятацію сфінктера або хірургічний переріз м'язів стравоходу (міотомія) Також є ефек​тивним гальмування вивільнення ацетилхоліну введенням токсину ботулізму у НСС, що дає полегшення на декілька місяців
Протилежним станом є функційна недостатність НСС, коли відбувається рефлюкс кислого шлункового вмісту у стравохід (гастроезофагальний рефлекс) Це поширене захворювання спричинює печію та езофагіти І може приз​вести до ульцерацп та появи стриктур стравоходу, які вини​кають унаслідок рубцювання У важких випадках гастроезофагального рефлюксу розвивається слабість внутріш​нього, зовнішнього чи обох сфінктерів, а в менш важких простежуються інтермітуючі періоди з не до кінця зрозу​мілим зменшенням неврональної координації обох сфінк​терів Такі стани можна лікувати гальмуванням секреції соляної кислоти блокаторами Н2-рецепторІв або омепра-золом (див нижче) Також ефективне хірургічне лікування, під час якого створюються такі умови, що ділянка дна шлунка огортає навколо дистальну частину стравоходу так, що НСС міститься всередині короткого тунелю шлунка (фундоплікація)
Аерофагія та кишковий газ
Неврастенічні особи, для яких характерна гіпервентиляція, проковтують велику кількість повітря під час прий​мання їжі або рідин (аерофагія) Частина повітря регургітує (відрижка), частина газів, з яких складається повітря, всмоктується, проте більшість з них проходить до обо​дової кишки. Тут частина кисню абсорбується. Внаслідок дії кишкових бактерій на вуглеводи та інші речовини, що містяться у кишці, утворюються гідроген, гідрогенсульфат, діоксид вуглецю і метан. Потім це видихають як від​рижку її запах здебільшого залежить від сульфідів. Об'єм газів, що у нормі міститься у шлунково-кишковому тракті людини, - близько 200 мл, а продукування за день - 500— 1500 мл. У деяких осіб кишкові гази спричинюють ознаки переїдання, гурчання в животі та абдомінальний диском​форт.
ШЛУНОК
У шлунку їжа нагромаджується й перемішується з соля​ною кислотою, слизом та пепсином і дозовано надходить у дванадцятипалу кишку, це добре відрегульований процес.
Анатомічні особливості
Слизова оболонка шлунка містить багато глибоких залоз. У пілоричній та кардіальній частині залози секретують слиз. Залози тіла шлунка, у тім числі і дна, містять парістальні (оксинтні) клітини, які секретують соляну кислоту та внутрішній фактор, головні (зимогенні, пептичні) кліти​ни, які виділяють пепсиногени. Їхні секрети змішуються зі слизом, що його секретують клітини у ший​ках залоз. Кілька залоз у разі відкривання на поверхню сли​зової часто утворюють заглиблення (шлункова ямочка). Слиз секретують слизові клітини епітелію (мукоцити), які містяться між залозами, на поверхню слизової разом з НСО3-.

Шлунок має добре розвинуте крово- та лімфопостачання. Його парасимпатична іннервація забезпечена блукаючим невром, а симпатична - з черевного вузла.
Секреція шлунка
Клітини шлункових залоз секретують понад 2500 мл шлункового соку за день. Цей сік вміщує різноманітні речовини (табл. 26-5). Соляна кислота, яку секретують залози тіла шлунка, знищує більшість захоплених бактерій, допомагає трав​ленню білків і стимулює надходження жовчі та підшлун​кового соку, її концентрація достатня для ушкодження клітин, проте в нормальних осіб шлункова слизова не стає ушкодженою чи перетравлюваною, оскільки шлунковий сік містить слиз. Слиз, що його секретують шийкові та поверхневі слизові клітини тіла та дна і подібні клітини у будь-якій ділянці шлунка, складається з глікопротеїнів, які називають муцинами. Кожний муцин уміщує чотири субодиниці, зв'язані дисульфідними містками. Слиз утворює гнучкий гель, що покриває слизову оболонку.
Поверхневі слизові клітини також секретують НСО3- , який затримується у слизовому гелі, так що градієнт рН становить від 1-2 у люмінальній поверхні до 6-7 на поверхні епітеліальних клітин. Соляна кислота, секретована парієтальними клітини шлункових залоз, проходить цей бар'єр у пальцеподібних каналах, залишаючи інтакт​ною решту гелевого шару.
Поверхневі мембрани слизових клітин і щілинні з'єд​нання між клітинами також часто є частиною слизового бар'єра, що захищає шлунковий епітелій від ушкодження. Речовини, схильні уражувати бар'єр і зумовлювати подраз​нення шлунка, - це спирт, оцет, жовчні солі та аспірин, інші нестероїдні протизапальні препарати (НСПЗП). Про​стагландини стимулюють секрецію слизу, а аспірин та спо​ріднені лікарські засоби інгібують синтез простагландинів.
Частину резистентності шлункової кислоти до самоперетравлення забезпечує наявність трефоїлових пептидів у слизовій, їх є декілька типів і вони кислоторезистентні. Ці пептиди також містяться в інших частинах шлунково-кишкового тракту, у гіпоталамусі та гіпофізі й у швидко-проліферувальних тканинах. Для цих сполук характерна трипетлева будова біля амінокінців і скріплення їх дисуль​фідними зв'язками. Отже, вони подібні до трилисної коню​шини. У мишей з нокаутом гена одного з цих пептидів шлунковий та кишковий епітелій стає гістологічне ано​мальний і є великий ризик розвитку добро- та злоякісних пухлин слизової.
Вміст електролітів у шлунковому соці змінюється від​повідно до рівня секреції. За низького рівня секреції кон​центрація Na+ висока, а Н+ - низька, однак зі збільшенням секреції кислоти концентрація Ка+ зменшується.

Таблиця 26-5. Склад шлункового соку у нормі (натще)
Катіони: Na+, К+, Мg2+, Н+ (рН близьке до 1,0) 

Аніони: СІ-, НРО42-, SО42-
Пепсини  
Ліпаза 
Слиз

Внутрішній фактор
Секреція пепсиногену

Головні клітини, які секретують пепсиногени, - неак​тивні попередники пепсинів у шлунковому соці; вони вміщують гранули зимогену. Секреторний процес подібний до того, що відбувається під час секреції трипсиногену та інших панкреатичних ензимів підшлункової залози. Активність пепсиногену можна визначити у плазмі та в сечі, де його називають уропепсиногеном.
Секреція соляної кислоти
Складно одержати продукти секреції парієтальних залоз без домішок інших секретів шлунка, однак найчис​тіший проаналізований є ізотонічним, що важливо. Кон​центрація цих продуктів Н+ еквівалентна до 0,17 Н НС1 з рН до 0,87. Тому секрет парієтальних клітин як ізотоніч​ний розчин може бути важливим для чистої НС1, що вмі​щує 150 мекв СІ- і 150 мекв для Н+ на літр. Незважаючи на це, значення рН цитоплазми парієтальних клітин подібне до рН інших клітин — 7,0-7,2 а порівняльна концентрація на літр плазми — близько 100 мекв для СІ- і 0,00004 мекв для Н+.
На апікальній оболонці парієтальних клітин розташо​вана Н+-К+-АТФ-аза, яка нагнітає Н+ у протилежному напрямі до його концентраційного Градієнта. Парієтальні клітини поляризовані: апікальні мембрани спрямовані в просвіт шлункових залоз, а базолатеральні мембрани контактують з інтерстиційною рідиною. Канальці продовжуються з апікальної поверхні всередину клітини. У решті клітин також розміщені в значній кількості тубуловезикулярні структури з молеку​лами Н+-К+-АТФ-ази на стінках. Рівень К+ всередині везикул зменшується, і молекули АТФ-ази неактивні. У разі подразнення парієтальних клітин тубуловезикулярні структури переміщуються до апікальної поверхні й зли​ваються з нею, таким способом постачаючи значно більше молекул АТФ-ази на мембрану. Це збільшує площу сек​реторної поверхні та сприяє утворенню численних мікро-ворсинок, які виступають до канальців. Молекули АТФ-ази після цього експонують до К+ у ПКР, і розпочинається Н+-К+ -обмін.
Випомповування Н+ з парієнтальних клітин в обмін на К+ потребує енергії, яку забезпечує гідроліз АТФ. Йони СІ- також виштовхуються проти електрохімічного градієнта через канали, активовані цАМФ апікальної мембрани. Концентраційний градієнт спрямований досередини, однак назовні спрямований електричний градієнт, який є значно більшим. Йони К+ теж виштовхуються. Звільнені йони Н+ об'єднуються з Н2СО3, а, відповідно, Н2СО3 утворюється гідратацією. Цю реакцію каталізує карбононангідраза, а парієтальні клітини особливо багаті на цей ензим.
Унаслідок дисоціації Н2СО3 утворюється НСО3~, що його виштовхує антипорт на базалатеральну мембрану парієтальних клітин, які обмінюють НСО3 на інший аніон в інтерстиційній рідині, здебільшого на С1~. За рахунок від​току НСО3~ у кров шлунок набуває значень негативного дихального коефіцієнта, - кількість СО2 в артеріальній крові стає більшою, ніж у венозній крові шлунка. Після приймання їжі простежується підвищення секреції соляної кислоти, і може секретуватись достатня кількість Н+, спри​чинюючи підвищення рівня рН у крові та сечі, що стає більше лужною (транзиторне зменшення кислотності сечі після приймання їжі).
Секрецію кислоти стимулює гістамін через Н2-рецептори, ацетилхолін через М3 мускаринові рецептори і, напевно, гастрин через гастринові рецептори на мембранах парієтальних клітин. Рецептори Н2 збільшують внутрішньоклітинний вміст цАМФ через Gs, тоді як мус​каринові гастринові рецептори впливають через збільшен​ня внутрішньоклітинного вмісту вільного Са2+. Внутріш​ньоклітинні ефекти взаємодіють так, що активування одно​го рецептора потенціює відповідь іншого на подразнення. Простагландини, особливо які належать до класу Е, інгі​бують секрецію кислоти, активуючи Оі. І це пояснює част​ково збільшення випадків виразок у хворих, що приймають протизапальні лікарські засоби, які інгібують синтез про​стагландинів.
ECL-клітини

Гастрин також стимулює секрецію гістаміну ентерохро-мафіноподібними (ЕСL - з англ. enterochromaffin-like cells) клітинами. Ці везикуло- або грануловмісні клітини належать до предомінантного типу ендокринних клітин у кислотосекретувальній ділянці шлунка. Тепер уже відомий головний шлях, яким гастрин стимулює секрецію соляної кислоти через ці клітини. ЕСL-клітини мають ацетилхолі-нові рецептори в додаток до гастринових, однак відносне значення ацетилхоліну у стимулюванні їхньої секреції ще остаточно не з'ясоване. Соматостатин інгібує їхню діяль​ність. ЕСL-клітини підлягають гіпертрофії у випадках, коли секреція соляної кислоти у шлунку пригнічена протягом тривалого часу.
Моторика шлунка та евакуація їжі зі шлунка
У разі надходження їжі у шлунок дно та верхня частина шлунка розслаблюються і пристосовують об'єм до незнач​ного підвищення тиску (рецептивне розслаблення, або адаптивна релаксація). Потім розпочинається перисталь​тика у дистальному відділі тіла, змішування та подрібнення їжі. Невеликі, напіврідкі порції надходять через пілоричну частину шлунка у дванадцятипалу кишку.
Вплив блукаючого нерва стимулює рецептивну релак​сацію, яка розпочинається рухами глотки і стравоходу. Пе​ристальтичні рухи, регульовані БЕР шлунка, швидко роз​починаються та стрімко поширюються у напрямі до пілоричної частини шлунка. Кожна хвиля спричинює скоро​чення дистальної частини шлунка, школи їх називають антральними систолами, і вони можуть тривати понад 10с. Такі хвилі простежуються три або чотири рази за хвилину.
У механізмах регулювання евакуації вмісту шлунка, очевидно, антральна і пілорична частини шлунка та про​ксимальна частина дванадцятипалої кишки працюють як єдина система. За скороченнями антральної частини шлун​ка настають послідовні скорочення пілоричної частини і дванадцятипалої кишки. В антральній частині особливо сильні скорочення просовують допереду шлунковий вміст, затримуючи потрапляння твердих мас у дванадцятипалу кишку (вони знову змішуються і подрібнюються). Окре​мими порціями рідший шлунковий вміст надходить наче струмінь у тонку кишку. У нормі регургітащя з дванадця​типалої кишки не відбувається, оскільки скорочення піло​ричної частини шлунка схильні тривати дещо довше, ніж у дванадцятипалій кишці. Попередження регургітації вміс​ту може також відбуватись унаслідок стимулювального впливу ХЦК і секретину на пілоричний сфінктер.
Голодні скорочення
Уважають, що скорочення шлунка в періоди між прий​манням їжі пов'язані з ММК; Інколи вони можуть бути від​чутними і навіть спричинювати помірний біль. Такі голодні скорочення зумовлюють відчуття болю; колись думали, що вони є важливим регулятором апетиту. Хоча експеримен​тальні дослідження свідчать, що приймання їжі є нормаль​ним у тварин після денервації шлунка та кишки.
Мозкові впливи
Наявність їжі у ротовій порожнині рефлекторно стиму​лює шлункову секрецію. Еферентними волокнами цього рефлексу є блукаючий нерв. Реалізація умовних рефлексів відбувається через вплив блукаючого нерва на підвищення шлункової секреції. У людей, наприклад, вигляд, запах, думки про їжу збільшують шлункову секрецію. Така дія зумовлена травними умовними рефлексами, що усталюються з раннього періоду життя.
Подразнення передньої частини гіпоталамуса та прилеглих частин очноямкових закруток лобової частки збільшує еферентну активність блукаючого нерва та шлункову секрецію. Мозкові впливи відповідають за одну третю (інколи за половину) секреції кислоти у відповідь на звичайні нормальні харчові продукти.
Вплив емоцій
Психічні стани впливають на шлункову секрецію та моторику, що реалізуються головно через блукаючий нерв. Вільям Бюмонт виконав визначні спостереження за А.Ст.Мартіном з Канади, який мав тривалу фістулу шлунка внаслідок проникаючого вогнепального поранення, і зауважив, що гнів та ворожість супроводжувані тургором, гіперемією та гіперсекрецією у шлунковій слизовій. Подальші спостереження зроблені й на Інших хворих зі шлунковими фістулами. З'ясовано, що страх і депресія зменшуютьзмеї шлункову секрецію, кровопостачання та інгібують шлункову моторику.
Вплив шлунка     
їжа, що надійшла в шлунок, збільшує шлункову секрецію, зумовлювану виглядом і запахом їжі та наявністю їжі у ротовій порожнині. Рецептори стінки шлунка та слизової оболонки відповідають на розтяг та хімічне подразнення головно амінокислотами і спорадненими продуктами травлення. Волокна від рецепторів пря​мують до підслизового сплетення, де містяться тіла клітин рецепторних нейронів. Вони утворюють синапси на постгангліонарних парасимпатичних нейронах, що закінчують​ся на парієтальних клітинах, і стимулюють секрецію. Отже, відповідь (утворення кислоти) продукована місцевим реф​лексом, у якому рефлекторна дуга є повністю всередині стінки шлунка. Постгангліонарні нейрони місцевої реф​лекторної дуги такі ж, як і ті, що їх іннервують низхідні вагусні прегангліонарні нейрони з головного мозку, які зумовлюють мозкову фазу секреції. Продукти травлення білків теж стимулюють збільшення секреції гастрину і збільшують кислотопродуктування.
Регулювання шлункової секреції
Регулювання моторики та секреції у шлунку відбува​ється із залученням нейрогуморальних механізмів. Нер​вове регулювання представлене місцевими автономними рефлексами, у тім числі холінергічними нейронами та пе​редаванням імпульсів з ЦНС блукаючим нервом. Гумораль​ні компоненти забезпечені гормонами, які описані вище. Подразнення блукаючого нерва збільшує секрецію гаст​рину завдяки вивільненню гастрин-рилізинг пептиду. Інші волокна блукаючого нерва вивільняють аце​тилхолін, який безпосередньо впливає на клітини залоз тіла і дна, збільшуючи секрецію соляної кислоти та пепсинів. Подразнення шийного або грудного частин блукаючого нерва збільшує секрецію кислоти і пепсину, проте ваготомія не блокує секреторну відповідь на місцевий подразник.
Для зручності фізіологічне регулювання шлункової секреції звичайно характеризують у термінах мозковий, шлунковий та кишковий вплив, хоча вони перекриваються. Мозкові впливи - це опосередковані блукаючим нервом відповіді внаслідок активності ЦНС. Шлунковий вплив - це первинні місцеві рефлекторні відповіді та відповідь на вплив гастрину. Кишковий вплив - це рефлекс та гор​мональний ефект за механізмом зворотного зв'язку шлун​кової секреції, розпочатий зі слизової тонкої кишки.
Вплив кишки
Незважаючи на те, що гастринопродукувальні клітини містяться у слизовій тонкої кишки, як і в шлунку, введення амінокислот безпосередньо у дванадцятипалу кишку не підвищує рівня циркулювального гастрину. Жири, вуг​леводи та кислота у дванадцятипалій кишці інгібують секрецію шлункової кислоти і пепсину та шлункову мото​рику за допомогою нейрогуморальних механізмів. Роль ентерогастрону - кишкового гормону, що відповідає за інгі​бування шлункової кислоти, - остаточно не з'ясована. Можливо, це буде пептид YY. Секреція шлун​кової кислоти збільшується в разі наступного видалення великої частини тонкої кишки. Гіперсекреція, яка пропор​ційна ступеню кількості видаленої кишки, можливо, настає внаслідок руйнування джерела гормонів, що інгібують секрецію кислоти.
ІНШІ ВПЛИВИ
Гіпоглікемія впливає через головний мозок та еферент​ний блукаючий нерв, що стимулює секрецію кислоти і пепсину. Іншими стимуляторами є алкоголь та кофеїн, які безпосередньо впливають на слизову. Невеликі кіль​кості алкоголю корисно впливають на травлення внаслідок стимулювання шлункової секреції, що відомо ще зі старо​давніх часів.
Регулювання шлункової моторики та евакуювання
Евакуювання вмісту зі шлунка відбувається залежно від якості спожитих харчових продуктів, їжа, багата на вугле​води, виходить зі шлунка через декілька годин, білкова їжа - повільніше, а евакуювання зі шлунка жирної їжі - ще повільніше. Швидкість випорожнення також залежить від осмотичного тиску хімусу, що надходить у дванадцятипалу кишку. Гіперосмолярність дуоденального вмісту аналізують осморецептори дванадцятипалої кишки, які ініціюють сповільнення шлункової евакуації, що її виконує нервова система.
Продукти травлення білків та йони гідрогену, що оми​вають слизову дванадцятипалої кишки, розпочинають шлункову моторику - ентерогастральний рефлекс. Роз​тягнення дванадцятипалої кишки також ініціює цей реф​лекс. Пептид YY інгібує шлункову моторику. У людей ваготомія може часто спричинювати виражену атонію та розтягнення шлунка. Збудження чи хвилювання прискорює випорожнення шлунка, а страх - сповільнює.
Оскільки жири особливо ефективні для гальмування випорожнень шлунка, то дехто п'є молоко, вершки або оливкову олію чи їсть вершкове масло перед уживанням алкогольних коктейлів. Жири затримують алкоголь у шлунку триваліший час, у такий спосіб і відтерміновується їхня абсорбція у тонкій кишці. Речовини, що спричинюють інтоксикацію, потрапляють у тонку кишку поволі, устале​ними порціями. Так, принаймні теоретично, раптове під​вищення концентрації алкоголю в крові і як закономірний результат - обтяжливу інтоксикацію, можна подолати.

Пептична виразка
Виникнення шлункових і дуоденальних виразок та ерозій у людей передусім пов'язане з порушенням бар'єра, який за нормальних умов попереджує подразнення та самоперетравлення слизової шлунковим секретом. Інфі​кування бактеріями НеІісоЬасІегруїогі спричинює деструк​цію цього бар'єру. Так діє аспірин та інші НСПЗП, які над​звичайно широко використовують як знеболювальне і для лікування артритів. Додатковою причиною ульцерації є тривалий надлишок кислоти. Приклад цього типу -виразки, що простежуються у випадку синдрому Золлінгера-Еллісона. Цей синдром характерний для хворих з гастриномами. Такі пухлини трапляються у шлунку та два​надцятипалій кишці, однак найбільше їх знаходять у під​шлунковій залозі. Гастрин спричинює гіперсекрецію кис​лоти і появу важких виразок. Як звичайно, підвищена сек​реція кислоти наявна у всіх хворих з виразками дванадця​типалої кишки та препілоричної частини шлунка (немає кислоти - немає виразки).
Речовини, які застосовують для симптоматичного ліку​вання виразок, зумовлюють гальмування кислотосекреції та підвищення резистентності слизової до кислоти. Різно​маніття відмінних антацидів, більшість із яких вміщує алюміній гідроксид, магній гідроксид або кальцій бікар​бонат, є доступними. Блокада Н2 гістамінових рецепторів за допомогою лікарських засобів Н2 блокаторів, таких як циметидин, ранітидин, нізатидин і фамотидин, ефективно зменшує кислотну секрецію, оскільки вони вилучають потенційний ефект подразнення цих рецепторів у від​повідь на дію інших подразників. Мускаринові рецептори можна блокувати атропіном або новими специ​фічнішими антихолінергічними засобами. Шлункова Н+-К+-АТФ-аза може бути інгібована омепразолом. Сукральфат, основна алюмінієва сіль цукрози октасульфату, збільшує резистентність слизової до кислоти перш за все завдяки утворенню прикріплених білків та інших ком​плексів до місця виразки, вона також ефективна в ліку​ванні виразок.
Використання блокаторів Н2-рецепторів та омепразолу дало змогу зменшити потребу в хірургічному лікуванні виразок. Крім того, важкі дуоденальні та препілоричні виразки інколи лікують ваготомією в комбінації з видален​ням гастриносекретувальної слизової антральної частини шлунка. Довготривале лікування омепразолом спричинює утворення в ЕСL-клітинах карциноїдних пухлин у щурів. У людей тільки незначно збільшується кількість гастрину в плазмі, проте карциноми не виявлені.
Сучасні дослідження причин пептичних виразок покли​кані з'ясувати проникаючу роль інфекції Н. руїогі. Ерадикацію (знищення) Н. руїогі забезпечують призначенням антибіотиків. Хворі з виразкою шлунка і дванадцятипалої кишки, які приймають НСПЗП, повинні припинити вжи​вати їх або, якщо це неможливо, продовжити лікування довгодіючими агоністами ПГЕ, такими як мізопростол. Гастриноми потрібно видаляти хірургічне.
Інші функції шлунка
Крім депонування їжі та регулювання надходжень її у дванадцятипалу кишку, шлунок виконує ще декілька функцій.
Парієтальні клітини шлункової слизової, крім cоляної кислоти, секретують внутрішній фактор, 49 кДа глікопротеїн, що зв'язує ціанокобаламін (вітамін В]2), потрібний для всмоктування у тонкій кишці. Ціанокабаламін - це комплексний кобальтовмісний вітамін, що його синтезують мікроорганізми. Неадекватна абсорбції цього вітаміну спричинює анемію, що супроводжується появою у кров'яному руслі великих примітивних попередників еритроцитів, які називають мегалобластами, та ушкодженнням певних сенсорних шляхів у ЦНС. Повна ремісія дефіцитного синдрому настає в разі парентерального введення ціанокобаламіну, однак не у випадку споживання per os, оскільки внутрішній фактор секретований слизовою оболонкою шлунка. Дефіцит унаслідок неадекватного харчового приймання ціанокабаламіну рідкісний, оскільки денний необхідний мінімум низький, і вітамін міститься у більшості харчових продуктів тваринного походження. Дефіцитні стани виявляються клінічне, тому першочергово потрібно думати про дефект абсорбції ціанокобаламіну. Неадекватна абсорбція може бути внаслідок первинних захворювань кишки, таких як спру або дефіцит внутрішнього фактора. Це трапляється після гастректомії або коли парієтальні клітини зруйновані хворобою. У разі пенізіозної анемії парієтальні клітини є мішенями для автоімунної деструкції (автоімунний гастрит) або пор} хронічною бактеріальною інфекцією слизової або порушення (неавтоімунний гастрит).

Комплекс внутрішній фактор-ціанокобаламін потім зв'язується зі специфічними рецепторами у клубовій кишці й абсорбується ендоцитозом. В ентероцитах ціанокобаламін переміщається із зовнішнього фактора до транскобаламіну II, іншого ціанокобаламінозв'язаного білка, який транспортує його у плазму.
У хворих з тотальною гастректомією дефіциту внут​рішнього фактора можна уникнути парентеральним уве​денням ціанокобаламіну. Травлення білків є нормальним без пепсинів, і живлення може бути збереженим. Крім того, ці хворі схильні до розвитку залізодефіцитної анемії та інших аномалій, тому вони повинні їсти часто і невеликими порціями. Оскільки швидке всмоктування глюкози з кишки і, як наслідок, гіперглікемія різко збільшує секрецію інсуліну, то у хворих з гастроектомією інколи роз​вивається гіпоглікемічний симптом через 2 години після прий​мання їжі.
Слабість, запаморочення, пітливість після приймання їжі, що є частиною гіпоглікемії, створюють картину демпінг-синдрому, дистрес-синдрому, що виникає у пацієнтів, у яких частини шлунка видалені, або голодна кишка анастомозована зі шлунком. Іншою причиною симптомів є швидке потрапляння гіпертонічного хімусу до кишки, що провокує переміщення більшої кількості води до кишки так, що виникає значна гіповолемія та гіпотензія.

Екзокринна частина підшлункової залози

Підшлунковий сік уміщує ензими, які мають важливе значення для травлення. Його секрецію регулює частково рефлекторний механізм і частково гастроінтестинальні гормони секретину та ХЦК.
Анатомічні особливості
Частина підшлункової залози, що секретує підшлунко​вий сік, складається з альвеолярної тканини, що подібна до слинних залоз. Ґранули вміщують травні ензими (зимогенні Гранули), які утворюються у клітинах і які вивільняє екзоцитоз з верхівок клітин у просвіт пан​креатичних проток. Міжчасточкові вивідні протоки об'єднуються у загальну вивідну протоку (протока Вірсунґа), яка звичайно з'єднується із загальною жовчною протокою, утворюючи печінково-панкреатичну ампулу Фатера. Ампула відкривається через дуоде​нальну пипку, і її устя оточене сфінктером Одді. У деяких осіб є додаткова панкреатична протока (протока Санторіні), яка долучується до дванадцятипалої кишки проксимальніше.
Склад підшлункового соку
Підшлунковий сік має лужну реакцію (табл. 26-6), оскільки вміщує високу концентрацію НСО3 (приблизно 113 мекв/л, у плазмі - 24 мекв/л). Понад 1500 мл підшлун​кового соку секретовано щодня. Жовч та кишковий сік також є нейтральними або лужними і разом ці три секрети нейтралізують шлункову кислотність, збільшуючи рН дуоденального вмісту до 6,0-7,0. На момент надходження хімусу у голодну кишку кислотно-лужна реакція стає май​же нейтральною, проте інтестинальний вміст зрідка буває лужним. Потужні білковорозщеплювальні ензими панкреатич​ного соку секретовані як неактивні проензими. 
Таблиця 26-6. Склад підшлункового соку у нормі
Катіони: Nа+, К+, Са2+, Мg2+ (рН близьке до 8,0) 

Аніони: НСО3- СL-, SО42-, НРО42-

Травні ензими  (95% білків у соці) 

Інші білки

Трипсиноген перетворюється в активний ензим трипсин за допомо​гою ензиму посмугованої облямівки ентеропептидази (ентерокінази) в разі надходження панкреатичного соку у дванадцятипалу кишку. Ентеропептидаза вміщує 41% по​лісахаридів, і такий високий вміст полісахаридів поперед​жує його самоперетравлення перш ніж він може вплину​ти. Трипсин перетворює хімотрипсиногени у хімотрипсини, а інші проензими в активні ензими. Він також може активувати трипсиноген; однак утворюється тільки один трипсин і це є автокаталітична ланцюгова ре​акція. Дефіцит ентеропептидази трапляється як вроджена аномалія і призводить до білкового порушення харчування.
Безперечно, потенційно небезпечним є вивільнення у підшлункову залозу малих порцій трипсину. Внаслідок ланцюгових реакцій можуть активізуватися активні ензи​ми, здатні до самоперетравлення підшлункової залози, тому не випадково підшлункова залоза у нормі вміщує інгібітор трипсину.
Іншим ензимом, що активує трипсин, є фосфоліпаза А2. Цей ензим розщеплює жирні кислоти від лецитину, утво​рюючи лізолецитин, який ушкоджує клітинні мембрани. Є гіпотеза, що в разі гострого панкреатиту, важкого, а інколи фатального захворювання, фосфоліпаза А2 активує панкреатичні протоки до утворення лізолецитину з леціти-ну, який у нормі є складовим компонентом жовчі. Це спри​чинює розрив тканини підшлункової залози і некроз нав​колишньої жирової тканини.
Невеликі кількості панкреатичних травних ензимів потрапляють у кровообіг, однак у разі гострого панкреа​титу рівень травних ензимів, що циркулюють у крові, значно підвищується. Вимірювання концентрації амілази або ліпази плазми є діагностичним критерієм захворю​вання.
Регулювання секреції підшлункового соку
Секрецію підшлункового соку початкове регулюють гуморальні механізми. Секретин впливає на панкреатичні протоки, спричинюючи значну секрецію лужного підшлун​кового соку, багатого на НСО3~ і бідного на ензими. Вплив на клітини проток виявляється у збільшенні внутріш​ньоклітинної цАМФ. Секретин також стимулює секрецію жовчі. ХЦК діє на ацинарні клітини, спричинюючи вивіль​нення гранул зимогену й утворення підшлункового соку, багатого на ензими, однак невеликого об'єму. Цей вплив стимулює фосфоліпаза С. Зверніть увагу, що об'єм підшлун​кового соку збільшується, концентрація СІ~ у ньому змен​шується, а концентрація НСО3~ збільшується. Хоча НСО3~ секретують малі протоки, проте реабсорбування відбува​ється у великих протоках в обмін на С1~. Інтенсивність обміну протилежно пропорційна до швидкості, з якою виті​кає підшлунковий сік.
Подібно до ХЦК ацетилхолін впливає на ацинарні клітини.через фосфоліпазу С, сприяючи вивільненню гранул зимогену, а стимулювання блукаючого нерва спричинює секрецію невеликої кількості підшлункового соку, багатого на ензими. Це є свідченням умовного рефлексу, забез​печуваного блукаючим нервом у відповідь на вигляд або запах їжі.
Епітелій малих вивідних проток підшлункової залози містить багато СFТRs. Зв'язок СFТRs з секрецією НСО3~ остаточно невідомий, однак у разі цистичного фіброзу (муковісцидозу) вміст НСО3~ та об'єм панкреатичного соку зменшуються, а кількість випадків хронічних панкреатитів збільшується.

ПЕЧІНКА ТА БІЛІАРНА СИСТЕМА

Жовч секретують клітини печінки у жовчні протоки, які впадають до дванадцятипалої кишки. У міжтравний період у дванадцятипалій кишці більшість проток закриті, жовч відтікає у жовчний міхур, де нагромаджується. Коли їжа потрапляє у ротову порожнину, сфінктери навколо устів розслаблені. Якщо шлунковий вміст потрапляє у дванад​цятипалу кишку, то гормон слизової кишки ХЦК спричи​нює скорочення жовчного міхура.

Анатомічні особливості
Печінка складається з часточок, через які кров протікає, минаючи гепатоцити та синуси, до гілок портальних вен від центральної вени з кожної часточки. Між ендотеліоцитами міститься велика кількість отворів, і плазма близько контактує з гепатоцитами. У нормі є лише один шар гепатоцитів між гемокапілярами синусоїдного типу, тому загальна площа контакту між печінковими клітинами і плазмою велика. Кров через печінкову артерію надходить у гемокапіляри синусоїдного типу. Центральні вени з'єд​нуються, утворюючи печінкові вени, які прямують до ниж​ньої порожнистої вени. Середній транзитний час для крові через печінкову часточку з портальної венули до централь​ної вени печінки становить 8,4 с. Численні макрофаги

(клітини Купфера) фіксовані до ендотелію гемокапілярів синусоїдного типу і виступають у просвіт. 
Іншим поглядом на будову печінки є її поділ на печінкові ацинуси. Відповідно до детального опису кровообігу печінки, центром кожного ацинуса є судинна ніжка, що вміщує кінцеві розгалуження порожнистої вени, печінкових артерій та жовчних проток. Кров відтікає від судинної ніжки до кінцевих печінкових венул, які містяться зовні від ацинуса. Отже, клітини, що найближче розташовані до судинної ніжки, отримують добре оксигеновану кров, а клітини на периферії ацинуса - найменше оксигеновані, тому найімовірніше для них гіпоксичне пошкодження.
Кожна печінкова клітина також з'єднана з декількома жовчними капілярами. Вони впадають у міжчасточкові жовчні протоки, які сполучені і утворюють праву та ліву печінкові протоки. Ці протоки з'єднані поза печінкою й формують загальну печінкову протоку. Від жовчного міхура відходить міхурова протока. Печінкова протока об'єднується з міхуровою протокою, утворюючи загальну жовчну протоку, яка впадає у дванадцятипалу кишку біля дуоденального сосочка. Його устя, оточене сфінктером Одді, у нормі об'єднується з головною пан​креатичною протокою безпосередньо перед входом у два​надцятипалу кишку.
Стінки позапечінкових біліарних проток і жовчний міхур містять фіброзну тканину та гладкі м'язи. Слизові оболонки вміщують слизові залози і вистелені шаром циліндричних клітин. У жовчному міхурі слизова оболон​ка виражено складчаста, це збільшує її поверхневу площу і надає внутрішньому простору жовчного міхура вигляду стільників. У приматів слизова оболонка жовчного міху​ра також складчаста й утворює так звані спіральні засло​ни.
Функції печінки   
Печінка - це найбільша залоза в організмі, яка виконує цілий комплекс функцій (табл. 26-7). Деякі з них описані у цьому розділі, інші - в окремих розділах інших систем, частиною яких вони є.
Синтез білків плазми
Головні білки, що їх синтезує печінка, наведені у табл. 27-10. Багато з них належать до білків гострої фази - біл​ків, синтезування та секретування яких відбувається у плаз​мі під впливом виражених подразників. Інші білки транс​портують стероїди та деякі гормони у плазмі, а також фак​тори зсідання крові.
Жовч
Складовими частинами жовчі є жовчні солі, жовчні піг​менти та інші речовини, розчинені у лужному електро​літному розчині, подібному до підшлункового соку (табл. 26-8). Щодня секретується близько 500 мл жовчі. Деякі компоненти жовчі реабсорбуються у кишці, а потім їх екскретує знову печінка (ентерогепатична циркуляція).
Глюкороніди жовчних пігментів - білірубін та білівердин - відповідають за золотисто-жовтий колір жовчі. 

Жовчні солі - це натрієва та калієва солі жовчних кис​лот, вони секретуються у жовч і кон'догують з гліцином або таурином, похідним цистеїну. Жовчні кислоти син​тезуються з холестеролу. У людини їх відомо чотири. Звичайно з вітаміном В, холестеролом, різними стероїдними гормонами, глікозидами дигіталісу жовчні кислоти містять циклопентанопергідрофенантренове ядро. Дві головні (первинні) жовчні кислоти, що утворюються у печінці, — холева та хенодезоксихолева. 
Таблиця 26-7, Головні функції печінки
Утворення та секреція жовчі 
Участь у метаболізмі поживних речовин та вітамінів

Глюкоза й інші цукри       

Амінокислоти              
Ліпіди               
Жирні кислоти       
Холестерол

Ліпопротеїн .
Жиророзчинні вітаміни 
Водорозчинні вітаміни 

Інактивація різноманітних речовин  
Токсини 
Стероїди 
Інші гормони 

Синтез білків плазми 
Білки гострої фази
Альбумін
Фактори зсідання крові 
Білки, що зв'язуються зі стероїдами та іншими гормонами
Створення  імунітету
Клітини Купфера .
Таблиця 26-8. Склад жовчі печінкової протоки у людини
Вода         
97,0%

Жовчні солі 
0,7%

Жовчні піґменти
0,2%

Холестерин
0,06%

Неорганічні солі
0,7%

Жирні кислоти
0,15%

Ліцетин
0,1%

Жир
0,1%

Лужна фосфатаза



В ободовій кишці бактерії конвертують холеву кислоту до дезоксихолевої, а хенодезоксихолеву — до літохолевої. Оскільки вони утворюються після впливу бактерій, то дезоксихолеву та літохолеву кислоти називають вторин​ними жовчними кислотами.
Солі жовчних кислот чинять декілька важливих впливів, а також зменшують поверхневий натяг. Під час кон'югації з фосфоліпідами та моногліцеридами жовчні солі відпові​дають за емульгацію жирів, яка підготовлює їх до пере​травлення та абсорбції у тонкій кишці. Жовчні солі - це амфіпатичні сполуки, які мають обидва домени: як гідрофільний, так і гідрофобний. Одна поверхня молекули гідрофільна, оскільки наявні полярний пептид-ний зв'язок і карбоксильні та гідроксильні групи на їхній поверхні, тоді як інша поверхня - гідрофобна. Тому жовчні кислоти схильні утворювати циліндричні диски, які нази​вають міцелами, з гідрофільною поверхнею назовні та гідрофобною поверхнею досередини. За визна​ченої концентрації, яку називають критичною концент​рацією міцел, усі жовчні кислоти, що надходять до роз​чину, утворюють міцели. Ліпіди нагромаджуються у міцелах з холестеролом у гідрофобному центрі, а амфіпатичні фосфоліпіди і моногліцериди простягають гідрофільні голівки назовні, а гідрофобні хвости - до центру. Міцели відіграють важливу роль в утримуванні ліпідів у розчині й транспортуванні їх до посмугованої облямівки на інтестинальних епітеліальних клітинах, де вони абсорбуються.
У тонкій кишці абсорбується 90-'95% жовчних солей: частина - нейонною дифузією, однак більшість — за допомогою ефективної Nа+-жовчносольової сис​теми котранспортування базолатеральної Nа+-К+-АТФ-ази з термінальної частини клубової кишки, що подібно до Nа+-глюкоза системи перенесення. Один з Ка+-жовчносольових котранспортерів, що залучений у систему вторинного активного транспортування, вже клоновано і це є доказом про наявність інших.
Решта 5—10% жовчних кислот потрапляють до клубової кишки і конвертуються у солі дезоксихолевої та літохолевої кислоти. Літохолати порівняно нерозчинні, більшість з них екскретується у калові маси і тільки 1% абсорбується.
Абсорбовані жовчні кислоти транспортують порожнис​тою веною назад до печінки і реекскретуються у жовч (ентерогепатична циркуляція). Ту кількість, що втрачається зі стільцем, надолужує синтез у печінці, нормальний рівень синтезу становить 0,2-0,4 г/л. Загальний пул жовчних кис​лот, що повторно рециклюють через ентерогепатичну цир​куляцію, становить близько 3,5 г. Уважають, що суцільний пул рециклює двічі на кожне приймання страви, і щоденно це становить шість-вісім разів. У випадках, коли жовч не потрапляє до кишки, понад 50% спожитого жиру з'явля​ється у калових масах. Таким шляхом абсорбуються жиро​розчинні вітаміни. Коли реабсорбція жовчних солей неможлива внаслідок резекції термінальної частини клу​бової кишки або хворобливих станів у ній, то кількість жиру у калових випорожненнях збільшується, оскільки в разі порушення ентерогепатичної циркуляції печінка не може збільшити рівень синтезу жовчних солей у кількості, потрібній для компенсації щоденних втрат. Інші наслідки резекції термінальної частини клубової кишки описані у частині про мальабсорбцію. 

Метаболізм та екскреція білірубіну
Більшість білірубіну організму утворюється з продуктів розпаду гемоглобіну.  Білірубін сполу​чається з альбуміном у системі кровообігу. Частина його зв'язана нерозривно, однак більшість надходить у печінку, де вільний білірубін потрапляє у гепатоцити і зв'язується з цитоплазматичними білками. Наступним кроком є кон'югація з глюкуроновою кислотою у реакції, каталізованій ензимом глюкуронілтрансферазою (УДФ-глюкуронілтрансферазою). Цей ензим міститься головно у гладкій ендоплазматичній сітці. Кожна молекула білі​рубіну реагує з двома молекулами уридиндифосфоглюку-ронової кислоти (УДФГК), утворюючи диглюкуронід білі​рубіну. Вважають, що цей глюкуронід, який є водороз​чинним більше, ніж вільний білірубін, активно транспор​тується проти концентраційного градієнта у жовчні капі​ляри. Невелика кількість білірубінглюкуроніду потрапляє у кров, де зв'язується менш щільно з альбуміном, потім - з білірубіном і екскретується у сечу. Отже, загальний білі​рубін плазми у нормі містить вільний білірубін і невелику кількість кон'югованого білірубіну. Більша частина білі​рубінглюкуроніду потрапляє через жовчні протоки у кишку.
Слизова кишки порівняно непроникна для кон'юго​ваного білірубіну, однак проникна для некон'югованого білірубіну й уробіліногенів, групи безколірних похідних білірубіну, утворених впливом бактерій у кишці. Очевидно, що частина жовчних пігментів та уробіліногени реабсорбуються у портальний кровообіг. Деякі реабсорбовані речовини знову екскретує печінка (ентерогепатична циркуляція), проте невеликі кількості уробіліногенів потрапляють у велике коло кровообігу і виходять сечею.
Жовтяниця
Коли вільний або кон'югований білірубіни нагромаджуються у крові, то шкіра, склери та слизові оболонки стають жовтими. Таке пожовтіння відоме як жовтяниця і за нормальних умов виявляється в разі збільшення загального білірубіну плазми понад 2 мг/дл (34 ммоль/л). Гіпербілірубінемія може бути спричинена надлишковим утворенням білірубіну (гемолітична анемія тощо); зменшенням поглинання білірубіну гепатоцитами; порушенням внутрішньо клітинного зв'язування білків або кон'югації; порушенням секреції кон'югованого білірубіну у жовчні капіляри; внут-рішньопечінковою або позапечінковою обструкцією жовч​них проток. За наявності одного з перших трьох процесів рівень вільного білірубіну збільшується. У випадку пору​шення секреції кон'югованого білірубіну чи обструкції жовчних проток глюкуронід білірубіну регургітує у кров, і це супроводжується домінуванням підвищення рівня кон'югованого білірубіну у плазмі. 

Інші речовини, кон'юговані з глюкуронілтрансферазою
Система глюкуронілтрансферази у гладкій ретикулярній сітці каталізує, окрім білірубіну, утворення глюкуронідів різноманітних речовин. До них належать стероїди та різноманітні лікарські засоби. Ці різні сполуки можуть конкурувати з білірубіном за ензимну сис​тему, якщо вони наявні у значимих кількостях. Крім того, деякі барбітурати, антигістамінні, антиконвульсанти та інші сполуки спричинюють помітну проліферацію гладкої ендоплазматичної сітки в гепатоцитах з конкурентним збільшенням активності глюкуронілтрансферази печінки. Фенобарбітурати можна успішно застосовувати для ліку​вання вроджених захворювань з відносним дефіцитом глю​куронілтрансферази (тип 2 недостатності УДФ-глюкуронілтрансферази). 
Інші речовини, що їх екскретує жовч
Холестерол та лужна фосфатаза також екскретуються у жовч. У хворих із жовтяницею внаслідок внутрішньо- та позапечінкової обструкції жовчних проток рівень цих двох речовин у крові підвищується, а дещо менше зростання простежується в разі жовтяниці, спричиненої необструк-тивною гепатоцелюлярною хворобою. Гормони кори над​ниркових залоз та інші стероїди і численні лікарські засоби екскретують у жовч і згодом реабсорбуються (ентерогепатична циркуляція).
Функції жовчного міхура
У нормі в здорових осіб жовч тече у жовчний міхур. Доки сфінктер Одді є закритим, у жовчному міхурі відбу​вається концентрація жовчі завдяки абсорбції води. Ступінь концентрування відображений збільшенням концентрації твердих речовин (табл. 26-9): у печінковій жовчі вода становить 97%, тоді як вміст води у жовчному міхурі -тільки 89%. Коли жовчні та міхурова протоки затиснуті, то внутрішньобіліарний тиск підвищується до 320 мм жовчі за ЗО хв і секреція жовчі припиняється. Проте коли жовчні протоки зімкнуті, а міхурова протока відкрита, вода реабсорбується у жовчному міхурі, внутрішньобіліарний тиск підвищується тільки на 100 мм жовчі за декілька годин. Ще одна функція жовчного міхура—це ацидифікація жовчі (див. табл. 26-9).
Регулювання біліарної секреції

З моменту потрапляння їжі у ротову порожнину резис​тентність сфінктера Одді зменшується. Жирні кислоти та амінокислоти у дванадцятипалій кишці вивільняють ХЦК, який спричинює скорочення жовчного міхура. Речовини, які зумовлюють скорочення жовчного міхура, називають холекінетики.
Утворення жовчі збільшується в разі подразнення блу​каючого нерва та впливу гормону секретину, який збільшує вміст води та НСО3 у жовчі. Речовини, які збільшують секрецію жовчі, відомі як холеретики. Жовчні солі є хорошими та важливими фізіологічними холеретиками. Вони реабсорбуються з кишки саме для інгібування синтезу нових жовчних кислот, однак, властиво, швидко секретуються і відчутно збільшують відтік жовчі.

Таблиця 26-9. Порівняльна характеристика жовчі з печінкової протоки та міхурової жовчі у людини

Жовч печінкової протоки
Міхурова жовч

Відсоток щільних речовин 

Жовчні солі, ммоль/л РН

2-4 

10-20 

7,8-8,6
10-12 

50-200 

7,0-7,4

Вплив холецистектомії
Періодичне вивільнення жовчі з жовчного міхура полег​шує травлення, проте не є особливо необхідним для цього. Хворі з холецистектомією мають порівняно нормальне здоров'я, хоча в них простежується постійне повільне ви​вільнення жовчі безпосередньо у дванадцятипалу кишку. З часом жовчні протоки стають дещо дилятовані і виникає тенденція до збільшення кількості жовчі, що потрапляє у дванадцятипалу кишку, особливо після приймання їжі. Хворі після холецистектомії можуть вживати навіть сма​жені страви, хоча повинні уникати харчових продуктів з високим вмістом жирів.
Візуалізація жовчного міхура
Дослідження правого верхнього квадранта черевної порожнини ультразвуковими променями (ультрасонографія) та комп'ютерною томографією стали найуживаніши​ми методами візуалізації жовчного міхура та виявлення каменів у ньому. Оральна холецистографія - також поши​рений метод. Непроникний для рентгенівських променів йодовмісний барвник, такий як тетрайодофенолфталеїн, екскретується у жовч і концентрується в ній у жовчному міхурі. Коли жовчний міхур містить адекватну концент​рацію такого барвника, то його можна візуалізувати рент​генівськими променями. Для визначення здатності жовч​ного міхура до нормальних скорочень потрібно спожити їжу, що містить значну кількість жирів. Після вивільнення ХЦК жовчний міхур скорочується, через 30 хв розмір його тіні на рентгенографії у нормі зменшується до однієї тре​тини від початкового стану. Третім важливим діагнос​тичним методом захворювань жовчного міхура є ядерна холецистографія. Після внутрішньовенного введення похідних імінодіацетичної кислоти, значених технетієм 99м, вони екскретуються в жовч і забезпечують досконалі якісні зображення жовчного міхура та проток у гамма-камері.
Жовчні камені
Холелітіаз, або наявність каменів у жовчному міхурі, — поширене захворювання. Його частота збільшується з віком. Наприклад, у Сполучених Штатах Америки 20% жінок і 5% чоловіків у віці між 50 та 65 роками мають каміння у жовчному міхурі. Розрізняють камені двох типів: кальційбілірубінатні (пігментні) та холестеролові. У Європі та Північній Америці 85% усіх каменів холестеролового походження.
У формуванні холестеролових каменів розрізняють три найважливіші фактори. Перший - безсумнівно, застій жов​чі. Камені швидше утворюються у жовчі, яка концен​трується у жовчному міхурі, ніж у тій, що протікає у жовч​них протоках. Другим фактором є перенасичення жовчі холестеролом. Майже нерозчинний у воді холестерол у жовчі утримується в міцелах тільки за певної концентрації жовчних солей та лецитину. У разі перенаси​чення жовчі холестеролом, окрім міцел, простежуються невеликі кристали холестеролу. Крім того, у багатьох практично здорових осіб, у кого ще не утворились камені в жовчному міхурі, виявляють перенасичену холестеролом жовч. Третім фактором є змішування з факторами нуклеїнхолестеролу, що сприяють утворенню каменів у перенаси​ченій жовчі. Поза організмом людини жовч хворих з холелітіазом утворює камені вже через два-три дні, тоді як для нормальних осіб потрібно понад два тижні. Природа походження факторів нуклеації холестеролу ще остаточно не з'ясована, однак відомо, що вони містять глікопротеїни слизової жовчного міхура. Крім того, невідомо, чи камені утворюються як наслідок надлишкового продукування факторів, які стимулюють нуклеацію холестеролу, чи внас​лідок зменшеного утворення інгібіції агрегування та нукле​ації холестеролу, які попереджують утворення жовчних каменів у здорових осіб.
ТОНКА КИШКА 
У тонкій кишці хімус перемішується зі секретами сли​зових клітин, панкреатичним соком та жовчю. Травлення, яке розпочалося у ротовій порожнині та шлунку, завершу​ється у порожнині та слизових клітинах тонкої кишки, а продукти травлення абсорбуються разом з більшістю віта​мінів та рідин. У тонкій кишці в нормі міститься понад 9 л рідини, з них 2л- надходять з харчовими продуктами, які споживають, 7л- секрети шлунково-кишкового тракту (див. табл. 25-3) і тільки 1 -2 л доходить до ободової кишки.
Анатомічні особливості
Початкову частину дванадцятипалої кишки ін​коли називають цибулиною дванадцятипалої кишки. Цю ділянку уражує кислий шлунковий хімус, що проходить через пілоричну частину шлунка, вона часто є місцем пеп​тичної ульцерації. По зв'язці Трайтца (підвішувальний м'яз дванадцятипалої кишки) дванадцятипала переходить у го​лодну кишку. За узгодженням верхню частину (40%) тонкої кишки нижче дванадцятипалої називають голодною киш​кою, а нижню (60%) — клубовою, хоча чіткої анатомічної межі між цими двома структурами нема. Клубово-сліпо-кишкова заслона є місцем, де клубова кишка переходить у ободову.
Тонка кишка коротша у живої людини, а після смерті розслаблюється і видовжується. Відстань від пілоричної частини шлунка до клубово-сліпокишкової заслони у людей під час життя буває до 285 см (табл. 26-10), а під час аутопсії - понад 700 см.
Слизова оболонка тонкої кишки містить поодинокі лімфатичні вузлики і скупчені лімфатичні вузлики (плямки Песра) вздовж антимезентеричного краю. По всій тонкій кишці є прості трубчасті кишкові залози (кишкові крипти, або залози Ліберкюна).
У дванадцятипалій кишці містяться додаткові малі зви​висті трубчасто-альвеолярні дуоденальні залози (залози Бруннера). Як зазначено вище, епітелій тонкої кишки містить різноманітні види ентероендокринних клітин, а слизова оболонка утворює багато клапаноподібних скла​док.
По всій довжині тонкої кишки слизова оболонка вкрита ворсинками. Кожний квадратний міліметр слизової має 20-40 ворсинок. Кожна ворсинка - це паль​цеподібне видовження 0,5-1,0 мм завдовжки, вкрите одно​шаровим циліндричним епітелієм, яке вміщує мережу капі​лярних і лімфатичних судин (молочна судина). Простежу​ється витягнення гладких м'язів у підслизовій, що про​стягаються уздовж до верхівки кожної ворсинки. Вільний край клітин епітелію ворсинки розділений на дрібні мікро-ворсинки. Вони, відповідно, покриті глікокаліксом, амор​фним шаром, багатим на нейтральні та аміноцукри. Мікро-ворсинки та глікокалікс утворюють посмуговану облямівку. Клітини сполучені між собою щільними непроникними з'єднаннями. Зовнішній шар клітинної мембрани містить багато ензимів, які залучені у процес травлення, що розпочався впливом слинних, шлункових та панкреатичних ензимів. До ензимів, що містяться в цій мембрані, належать різноманітні дисахаридази, пептидази та ензими, які беруть участь у розщепленні нуклеїнових кислот.
Таблиця 26-10. Середні значення довжини різних ділянок шлунково-кишкового тракту, виміряні під час інтубації у здорових людей
Ділянка
Довжина, см

Глотка, стравохід та шлунок 

Дванадцятипала кишка 

Голодна і клубова кишка 

Ободова кишка
65 

25 

260 

110

Поверхня всмоктування тонкої кишки збільшується у 600 разів завдяки клапаноподібним складкам, ворсинкам та мікроворсинкам. Якщо уявити площу внутрішньої поверхні слизової оболонки у вигляді простого циліндра, то вона становитиме 3300 см2, складки збільшують по​верхневу площу до 10 000 см2, ворсинки - до 100 000 см2, а мікроворсинки - до 2 000 000 см2.
Кишковий слиз
Слиз секретують поверхня епітеліальних клітин уздовж шлунково-кишкового тракту, залози Бруннера у дванадця​типалій кишці, характерні келихоподібні клітини у тонкій та товстій кишці. Секреція пов'язана з синтезом муцинів, які є комплексними високомолекулярними глікопротеїнами. Секретовані водянисті та гелеподібні муцини утворю​ють слизову плівку, що вистилає і захищає епітелій кишки. Плівка слизу є своєрідною змазкою, що зв'язує деякі бак​терії та утримує імуноглобуліни у місцях так, що вони можуть приєднатись до патогенних факторів. Келихоподібні клітини мають вузьку основу і широку апікальну час​тину, що відкривається у кишковий просвіт. У широкій ділянці сховані численні секреторні гранули муцину. Сек​рецію муцину збільшують холінергічна стимуляція і хімічні та фізичні подразнення. Різноманітні келихоподібні клі​тини секретують дещо відмінні муцини. Склад муцинів від​різняється в осіб з пухлинами тонкої кишки та у хворих з виразковим колітом порівняно зі здоровими людьми.
Моторика кишки
Регулювання ММК, що проходять уздовж кишки у між-травний період через визначені інтервали та їхню заміну на перистальтичні та інші скорочення, виконують БЕР, опи​сані вище. У тонкій кишці в середньому відбувається від 12 БЕР циклів/хв у проксимальному відділі голодної киш​ки, до 8/хв у дистальному відділі клубової кишки. Розріз​няють три типи скорочень гладких м'язів: перистальтичні хвилі, сегментарні й тонічні скорочення. Перистальтику описано вище. Завдяки їй кишковий хімус проштовхується вперед до товстої кишки. Сегментарні скорочення - це кільцеподібні скорочення, які з'являються через достатньо регулярні інтервали вздовж кишки, потім зникають, їх відновлює друга серія кільцевих скорочень у сегментах між попередніми скороченнями. Ці скорочення переміщують хімус допереду-дозаду, збільшуючи час його контактування з поверхнею слизової оболонки. Тонічні скорочення - це порівняно триваліші скорочення, під час яких ізолюється один сегмент кишки від іншого. Зверніть увагу, що останні два типи скорочень повільно відбува​ються у тонкій кишці до моменту, коли пасаж стає ще три​валішим після споживання їжі, ніж у міжтравний період.

Це зумовлює тривалий контакт хімусу з ентероцитами і стимулює абсорбцію.
Виражені інтенсивні перистальтичні хвилі називають перистальтичним натиском; вони не характерні для здо​рових осіб, однак простежуються в разі обструкції кишки. Слабка антиперистальтика інколи виникає в ободовій кишці, та більшість хвиль звичайно проходить в орально-каудальному напрямі.
Регулювання кишкової секреції
Залози Брюннера у дванадцятипалій кишці секретують густий лужний слиз, який частково захищає дуоденальну слизову від шлункової кислоти. Тут також відбувається значна секреція НСО3 незалежно від залоз Брюннера.
Секрет кишкових залоз - це ізотонічний розчин. Біль​шість ензимів зазвичай містяться в цьому секреті у десква-мованих слизових клітинах. Вільний від клітин кишковий сік містить лише декілька ензимів. Шлунково-кишкові гор​мони, такі як ВІГІ, стимулюють секрецію киш​кового соку. Подразнення блукаючого нерва збільшує сек​рецію залоз Брюннера, однак, можливо, це не впливає на кишкові залози.
Синдром мальабсорбції
Травна та всмоктувальна функції тонкої кишки потрібні для нормальної життєдіяльності людини. Вилучення короткого сегмента голодної або клубової кишки звичайно не спричинює важких симптомів, бо розвивається компен​саторна гіпертрофія та гіперплазія решти слизової обо​лонки, яка поступово повертає абсорбційну функцію киш​ки до норми (інтестинальна адаптація). Така адаптація відбувається частково завдяки безпосередньому впливу поживних речовин у інтестинальному просторі на слизову і частково завдяки циркулювальним факторам, таким як гастроінтестинальні гормони. Однак коли виконано резек​цію понад 50% тонкої кишки або зроблено анастомоз, то всмоктування поживних речовин і вітамінів порушене, виникає ризик розвитку недостатності харчування, висна​ження та атрофія (мальабсорбція).
Збільшення секреції шлункової кислоти, утвореної внас​лідок резекції кишки, описано вище. Резекція клубової кишки заважає всмоктуванню жовчних кислот і, відповідно, приводить до недостатності абсорбції жирів. Це також спричинює діарею, бо неабсорбовані жовчні солі потрапляють в ободову кишку, де вони стимулюють актив​ність аденілатциклази, збільшуючи кишкову секрецію, і малі молекули виходять у просвіт. Оскільки об'єм голодної кишки компенсується значно менше, ніж клубової, то резекція дистальної тонкої кишки спричинює мальабсорбцію більше, ніж видалення порівняної довжини проксимальної частини тонкої кишки. Інші ускладнення резекції кишки або анастомозу - гіпокаліємія, артрит, гіперурикемія та жирова інфільтрація печінки з наступним цирозом. Оперативні втручання, під час яких на сегмент тонкої кишки накладено обхідний анастомоз, рекомен​дують для лікування ожиріння. Крім того, досліджено, що часткове шунтування клубової кишки попереджує атеро​склероз та його ускладнення, оскільки знижує рівень холестеролу у плазмі. Однак такі оперативні втручання можуть бути нелегкими з огляду на їхні ускладнення та небезпеч​ність. Іншим підходом до лікування ожиріння є хірургічний метод, суть якого полягає у зменшенні об'єму шлунка, проте ці втручання також супроводжуються ускладнен​нями, зокрема, блюванням та непояснюваними невроло​гічними порушеннями.
Різноманітні хворобливі процеси також порушують абсорбцію (табл. 26-11). Унаслідок цього розвиваються певні типи порушень, які інколи називають синдромом мальабсорбції. Цей синдром змінюється залежно від при​чини, може супроводжуватися недостатністю абсорбції амінокислот з видимою надмірною втратою маси і також, як наслідок, гіпопротеїнемією та едемою. Абсорбція вугле​водів та жирів теж пригнічена. Унаслідок порушення абсорбції жирів жиророзчинні вітаміни (вітаміни А, D, Е і К) не абсорбуються в адекватних кількостях. У калових випорожненнях збільшується кількість жирів та білків, а також об'єм, вони стають масні, набувають кольору глини, гидкий запах (стеаторея).
Порушення діяльності кишки простежується в разі тро​пічного спру (див. табл. 26-11) внаслідок недостатності фолієвої кислоти. Однак у випадку експериментально змодельованої недостатності фолієвої кислоти кишкові змі​ни є менш інтенсивними, ніж під час тропічного спру. Таких хворих лікують антибіотиками, зокрема тетрацикліном. Целіакія - глютеночутлива ентеропатія - трапля​ється у генетичне схильних осіб, які мають у системі МНС клас II антигени НЬА-ОКЗ і НЬА- ОС>\У2. У цих осіб гліадинова ділянка глютену - білка, що міститься у пше​ниці, житі, ячмені і менше у вівсі, але не в рисі чи кукурудзі, - спонукає інтестинальні Т-клітини брати участь в алер​гічних реакціях, що руйнує та витоншує кишкову слизову. Якщо оминати у харчуванні зернові, які містять глютен, то діяльність кишки відновлюється.
Таблиця 26-11. Хвороботворні процеси, що супроводжуються мальабсорбцією
Порушення травлення у кишковому просвіті
Мальабсорбція глюкози/галактози 

Неадекватний ліполізис (наприклад, панкреатична недостатність або надлишок секреції шлункової кислоти)
Зменшення кон'югованих жовчних солей (наприклад, резекція клубової кишки або надмірний бактеріальний ріст)
Порушення транспортування у слизових клітинах 

Неспецифічні (внаслідок тропічного спру, целіакії тощо) 

Специфічні (внаслідок дефіциту різноманітних дисахаридаз тощо)
Порушення транспортування жирів у кишкових лімфатичних судинах

Нерухома клубова кишка
У випадку травмування кишки відбувається безпосе​реднє інгібування гладких м'язів, що зменшує кишкову моторику. У разі подразнення очеревини виникає рефлекс гальмування моторики внаслідок збільшення імпульсації в норадренергічних волокнах у вісцеральних нервах. Обидва типи гальмування спричинюють параліч (адина​мію) клубової кишки після оперативних втручань. Оскіль​ки зменшення перистальтичної активності поширюється по тонкій кишці, то її хімус не проштовхується до ободової кишки, і вона стає нерівномірно розширена міхуровим газом та рідиною. Кишкова перистальтика відновлюється через 6-8 год і настає після шлункової перистальтики. Активність ободової кишки відновлюється лише через два-три дні. Адинамію клубової кишки можна полегшити введенням трубки через ніс до тонкої кишки й аспірацією декілька днів рідини і газу, доки не відновиться перисталь​тика.

Механічна обструкція тонкої кишки
Локалізована механічна обструкція тонкої кишки спри​чинює виражені спазматичні болі (кишкову коліку), тоді як адинамічна клубова кишка часто неболюча. Сегмент кишки над місцем механічної обструкції розширюється і наповнюється рідиною та газом. Тиск у сегменті підвищу​ється, і кровоносні судини у її стінці стискаються, спричи​нюючи місцеву ішемію. Активування вісцеральних афе​рентних волокон від розтягнутого сегмента рефлекторно спричинює потіння, зниження артеріального тиску, вира​жене блювання і, як наслідок, метаболічний алкалоз і дегід​ратацію. Якщо негайно не полегшити обструкцію, то нас​лідки можуть бути фатальними.

ТОВСТА КИШКА 
Головною функцією товстої кишки є всмоктування води, №+ та інших мінералів; виведення майже 90% рідини. Тут перетворюється 1000-2000 мл ізотонічного хімусу, який потрапляє щодня з клубової кишки, у 200-250 мл напів​твердих калових випорожнень.

Анатомічні особливості      
Діаметр товстої кишки більший, ніж тонкої. У нормі в дорослих довжина товстої кишки - 100 см і понад 150 см на аутопсії. Волокна її зовнішнього м'язового шару зібрані у три поздовжні смужки - стрічки ободової кишки. Проте ці стрічки коротші, ніж решта кишки, і стінки товстої киш​ки утворюють випини (гаустри) між стрічками ободової кишки. У слизовій товстої кишки нема ворсинок. Залози ободової кишки - це короткі внутрішні випи​нання слизової, що секретують слиз. Тут наявні поодинокі лімфатичні вузлики, особливо у сліпій кишці і червопо​дібному відростку.

Моторика та секреція у товстій кишці
Ділянка клубової кишки, що вміщує клубово-сліпо-кишкову заслону, випинається у сліпу кишку так, що підвищуваний внутрішній тиск стискає її, тоді як збіль​шення внутрішньоклубового тиску відкриває заслону. Окрім того, ця заслона ефективно попереджує рефлюкс вмісту товстої кишки у клубову кишку. У нормі вона закри​та. Кожного разу, коли перистальтична хвиля досягає її, заслона відкривається швидко, даючи змогу частині хімусу клубової кишки струменем увійти у сліпу кишку. Якщо перерізати заслону експериментальним тваринам, то хімус входить у товсту кишку швидко, так що абсорбція у тонкій кишці зменшується, однак зазначене явище не відбувається у людей. Коли харчові маси виходять зі шлунка, то сліпа кишка розслаблюється і, пасаж хімусу через клубово-сліпокишкову заслону збільшується (шлунково-клубовий рефлекс). Уважають, що це вагусний рефлекс, хоча є деякі докази, що зовсім не стимулювання блукаючого нерва діє на клубово-сліпокишкову заслону. Симпатичне стимулю​вання збільшує скорочення заслони.
Рухи товстої кишки охоплюють сегментарні скорочення та перистальтичні хвилі подібно до тих, що простежуються у тонкій кишці. Сегментарні скорочення перемішують хімус в ободовій кишці й експонують його до слизової, полегшуючи всмоктування. Перистальтичні хвилі про​штовхують кишковий хімус уперед до прямої кишки, хоча інколи простежується слабка антиперистальтика. Третій тип скорочень є тільки в ободовій кишці — це скороченні внаслідок дії маси, за яких відбувається одночасне ско​рочення гладких м'язів надвеликих близько розташованих ділянок. Ці скорочення проштовхують речовину у пряму кишку, і ректальне розтягнення розпочинає рефлекс дефе​кації.
Рухи товстої кишки координують БЕР товстої кишки. Частота цієї хвилі, неподібна на хвилю у тонкій кишці, збільшується вздовж ободової кишки від 2/хв у клубово-сліпокишковому заслоні до 6/хв у сигмоподібній кишці.
Час проходження вмісту через тонку та товсту кишку
Під час тестування перша порція їжі, яку застосовують для визначення часу проходження вмісту через кишку, потрапляє у сліпу кишку через 4 год, а всі неперетравлені порції - в ободову через 8-9 год. У середньому перші рештки їжі досягають печінкового вигину за 6 год, селе​зінкового - за 9 год і тазової частини товстої кишки - за 12 год. Від тазової прямої кишки до відхідника транспор​тування значно поволіше. Хоча відомо, що 25% залишків їжі, застосованих для тестування, все ще наявні у прямій кишці через 72 год. Коли спеціальні тестові невеликі кольо​рові намистинки з'їсти разом з їжею, то в середньому 70% їх буде у калових випорожненнях, однак повне виділення може бути через 72 год. Час проходження, тиск коливань та зміни рН у шлунково-кишковому тракті можна спосте​рігати під час моніторингу просування маленької пілюлі, що вміщує сенсори та мініатюрні радіопередавачі.
Абсорбція у товстій кишці
Всмоктувальні властивості слизової товстої кишки прекрасні: Na+ активно транспортується назовні з ободової кишки, а вода відходить за осмотичним градієнтом, який створюється. У нормі тут відбувається остаточна секреція К+ і НСО3 в ободову кишку. Абсорбційні можливості товстої кишки робить використання ректаль​них введень лікарських засобів у клінічній практиці рутин​ним засобом, особливо для дітей. Багато сполук, у тім числі анестетики, седативні, транквілізатори та стероїди, всмок​туються швидше цим шляхом. Під час клізм частина води всмоктується, а якщо об'єм клізми збільшений, то всмок​тування може бути блискавичним наскільки, що виникає водна інтоксикація. Кома та смерть унаслідок водної інток​сикації з наступним відкачування води шляхом пункції відо​мі у дітей з мегаколоном (розширення частини або всієї ободової кишки) після водної клізми. 
Калові маси
Калові маси вміщують неорганічні речовини, непере​травлені рослинні волокна, бактерії та воду, їхній склад (табл. 26-12) не співвідноситься з різноманітними харчо​вими раціонами, бо більша частина калових мас нехарчового походження. Це пояснює, чому помітна кількість ка​лових мас виходить навіть під час тривалого голодування.
Кишкові бактерії
У хімусі в голодній кишці містяться декілька видів бактерій. Більше мікроорганізмів уміщує клубова кишка, однак тільки в ободовій кишці звичайно є найбільша кіль​кість бактерій. Погляд на відносну стерильність голодної кишки незрозумілий, хоча шлункова кислота та порівняно швидке переміщення хімусу через цю ділянку можуть гальмувати бактеріальний ріст. Мікроорганізми, наявні в ободовій кишці, це не тільки бацили, такі як Есherichia coli i Епtеrobacter аеrogenes, а також плеоморфні організми, такі як Васtеroides flagilis, коки різноманітних типів та мікроорганізми, такі як бацили газової гангрени, які можуть спричинювати серйозні хвороби в тканинах поза ободовою кишкою. Великі кількості бактерій виходять з каловими масами. Після народження ободова кишка стерильна, однак кишкова бактеріальна флора засіюється на рані етапах життя.
Вплив кишкових бактерій на свого господаря (макроорганізм) є комплексним, частина з них є винятково корисними, а інші - потенційно шкідливі.
Антибіотики поліпшують рівень росту у різноманітних видах, зокрема в людей. Невелику кількість антибіотиків додають до харчування домашніх тварин. Тварини ростуть під впливом гігієнічних заходів швидше, ніж у контрольних групах, проте не без мікроорганізмів. Вони асимулюють їжу ліпше і не потребують визначених амінокислот, які є необхідними складниками для інших тварин. Для них характерний великий приріст і низький рівень неонатальної смертності.
Причини збільшення росту остаточно незрозумілі. Харчові необхідні речовини, такі як аскорбінова кислота, ціанокобаламін та холін, утилізовані іншими кишковими бактеріями. З іншого боку, деякі ентеричні мікроорганізми синтезують вітамін К і В-комплекс вітамінів. Фолієва кислота, утворена бактеріями, абсорбується у певних кількостях. Крім того, жирні кислоти з короткими ланцюгами утворені під впливом бактерій в ободовій кишці, мають виняткове фізіологічне значення.
Коричневого кольору калові маси набувають унаслідок пігментів, які формуються із жовчних пігментів. Коли жовч недостатньо потрапляє у кишку, то випорожнення стають білими (ахолічні калові маси). Бактерії утворюють час​тину газів під час метеоризму. Органічні кислоти, що утворюються з вуглеводів бактеріями, відповідають за слабокислу реакцію у випорожненнях (рН 5,0-7,0). Кишкові бактерії також відіграють роль у метаболізмі холестеролу, наприклад антибіотик неоміцин, що погано всмоктується, модифікує бактеріальну кишкову мікрофлору, знижуючи вміст НЩЛ і рівень холестеролу у плазмі.
Таблиця 26-12. Приблизний склад калових мас у разі звичайної дієти
Складові
Відсоток від загальної маси

Вода
75

Тверда частина
25


Відсоток у твердій частині

Целюльоза (клітковина) та грубоволокниста їжа
Різноманітний

Бактерії
ЗО

Неорганічні речовини 

(переважно кальцій та фосфати)
15


Жир та його похідні
5

Також десквамовані слизові клітини, слиз та малі кількості травних ензимів

Деяку кількість амінів, у тім числі з потенційно токсич​ними речовинами, такими як гістамін та тирамін, утво​рюють в ободовій кишці бактерійні ензими, які декарбоксилюють амінокислоти. Водночас симптоми, що просте​жуються у хворих із закрепами, виникають унаслідок впли​ву абсорбції цих амінів, проте цю теорію "автоінтоксикації" вже дискредитовано. Інші аміни, що їх утворюють кишкові бактерії, особливо індол та скатол, надають запаху каловим масам, як і сульфіди.
В ободовій кишці також формується аміак, який і всмок​тується. У випадку захворювань печінки аміак не виво​диться з крові, і гіперамоніємія (надмірне нагромадження в організмі) може спричиняти неврологічні симптоми (гепатична енцефалопатія). Кількість аміаку, що утво​рюється, зменшують призначенням осмотичних послаблю-вальних лікарських засобів, таких як лактулоза, яка виво​дить частину аміаковмісних білків у ободову кишку, окиснює її вміст, сприяючи росту бактерій, які б не утворювали аміаку.
Коли нормальних тварин зі звичайною кишковою бак​теріальною флорою піддати йонізуючій радіації, то захисні сили організму, що попереджають поширення кишкових бактерій в інші частини організму, порушені, і головною причиною смерті в разі радіаційного ураження є ґенералізований сепсис. Тварини без мікрофлори мають вира​жену гіпоплазію лімфоїдної тканини і погано розвинуті імунні механізми, можливо тому, що такі механізми ніколи не були попередньо спровоковані. Крім того, такі тварини більш резистентні до радіації, ніж тварини зі звичайною кишковою флорою, оскільки вони не мають бактерій, що ініціюють сепсис.
Синдром сліпої петлі 
Кишковий дисбактеріоз у інтестинальному просторі може спричинювати характерні шкідливі впливи. Наприк​лад, дисбактеріоз простежується, коли є стаз вмісту у тон​кій кишці, і це спричинює макроцитарну анемію, мальабсорбцію ціанокобаламіну (вітаміну В)2) і стеаторею. Такий стан виникає у хворих з хірургічне створеною слі​пою петлею тонкої кишки (наявність замкнутих просторів у тонкій кишці), крім того, це також відбувається за будь-яких станів, що сприяють масивній бактеріальній контамі​нації у тонкій кишці. Причиною анемії є недостатність ціанокобаламіну, і його дефіцит всмоктування виникає внаслідок зв'язування ціанокоболаміну анаеробними бактеріями. Стеаторея виникає внаслідок надлишкового гідролізу кон'югованих жовчних кислот бактеріями. 

Харчова клітковина
Адекватне харчування у травоїдних тварин залежить від впливу шлунково-кишкових мікроорганізмів, які роз​щеплюють целюлозу (клітковину) та споріднені рослинні вуглеводи. У людей не відбувається помітного перетрав​лення цих рослинних продуктів. Целюлоза, геміцелюлоза та лігнін у харчових продуктах є важливими компонен​тами харчової клітковини, яка наявна у спожитій їжі, бо досягає товстої кишки у майже незмінному стані. Різ​номанітні смоли, полісахариди морських водоростей та пектинові речовини також містяться у харчовій кліт​ковині.
Якщо кількість клітковини у їжі мала, то кажуть, що харчування малооб'ємне. Якщо кількість речовини в ободовій кишці є малою, то вона стає неактивною, і киш​кова моторика виникає нечасто. Крім того, голодування та парентеральне харчування приводить до атрофії сли​зової в ободовій кишці, однак вона відновлюється до нор​мального стану в разі потрапляння речовин, подібних до пектину, в ободову кишку. Речовини грубоволокнистої їжі - лаксатини - забезпечують більший об'єм для спожитих речовин в ободовій кишці.
Останнім часом простежується підвищений інтерес до харчової клітковини, оскільки епідеміологічні дослідження свідчать, що групи людей, у яких в раціоні велика кількість рослинної клітковини, мають низьку ймовірність дивертикулітів, раку товстої кишки, цукрового діабету та хвороб вінцевих артерій. Проте взаємозв'язок між харчовою кліт​ковиною та ймовірністю розвитку хвороби ще досі оста​точно не з'ясовано.
Дефекація
Розширення прямої кишки каловими масами розпочи​нає рефлекторні скорочення м'язів кишки і зумовлює появу поклику до дефекації. У людей симпатична іннервація внутрішнього (мимовільного) анального сфінктера є збуд​жувальною, тоді як парасимпатична іннервація є інгібувальною. Цей сфінктер розслабляється, коли пряма кишка розширена. Нервову іннервацію зовнішнього анального сфінктера, що належить до скелетних м'язів, забезпечує соромітний нерв. Сфінктер підтримується у стані тонічного скорочення, і помірне розтягнення прямої кишки збільшує силу її скорочень. Перше спонукання до дефе​кації виникає, коли тиск у прямій кишці збільшується до 18 мм рт. ст. Коли цей тиск підвищується до 55 мм рт. ст., то зовнішній, як і внутрішній сфінктер, розслаблюється, і вміст прямої кишки виштовхується. Внаслідок саме цього рефлекторна евакуація з прямої кишки відбувається і в хро​нічних спінальних хворих людей, і в тварин. Перш ніж тиск, що розслаблює зовнішній анальний сфінктер, поши​риться, розпочинається дефекація внаслідок вольового розслаблення зовнішнього сфінктера та скорочення черев​них м'язів (через напруження) для допомоги рефлектор​ному випорожненню розширеної прямої кишки. Дефекація - це спінальний рефлекс, він може бути вольово пригнічений утримуванням скорочення зовнішнього сфінктера або полегшений унаслідок розслаблення сфінктера та скоро​чень черевних м'язів.
Розширення шлунка їжею ініціює скорочення у прямій кишці і часто спонукає до дефекації. Таку відповідь нази​вають шлунково-кишковим рефлексом, хоча є деякі випадки впливу гастрину на ободову кишку, який виді​ляється не через нервову систему. Тому, як звичайно, у дітей дефекація настає після приймання їжі. У дорослих звички та культурні традиції відіграють значну роль у визначенні періоду дефекації. 

Впливи колонектомії 
Люди можуть жити після тотального видалення ободо​вої кишки, якщо підтримувати водно-електролітний ба​ланс. Після тотальної колонектомії клубову кишку виводять назовні від черевної стінки (ілеостомія), і хімус виганяють у пластиковий мішок, який прикріплюють навколо отвору. Якщо раціон харчування добре відкорегований, то об'єм виділень із клубової кишки зменшується, і його щільність збільшуватиметься з часом. Догляд за ілеостомою потребує багато часу, це важка робота, однак коли ілеостому накла​дено згідно з сучасними позиціями, то проблем стає порів​няно менше, хворі можуть вести нормальне повноцінне життя. 
В Європі та Північній Америці інформування про над​мірне побоювання стосовно закрепів перевищує всі інші статті, присвячені здоровому способу життя. Хворим з хро​нічними закрепами і частково тим, хто нещодавно змінив харчові уподобання, рекомендовано пройти обстеження щодо органічної патології. Однак у багатьох здорових осіб дефекація буває тільки що два або що три дні, тоді як у декого - щодня або навіть тричі на день.
Інколи єдиними симптомами, які спричинюють закреп, є незначна анорексія і помірний дискомфорт у черевній порожнині та здуття. Ці симптоми не залежать від всмок​тування токсичних речовин, оскільки вони частіше пов'я​зані з моторно-евакуаторними властивостями прямої кишки І можуть відтворюватись у разі розтягнення прямої киш​ки інертною речовиною. Інші симптоми закрепів - поява занепокоєння тощо. 

Мегаколон
Шкідливий вплив моторно-евакуаторних порушень у кишці супроводжується відносною відсутністю симптомів, за винятком здуття у черевній порожнині, анорексії та вто​ми у дітей з агангліонарним мегаколоном (хвороба Гіршпрунга). Це захворювання внаслідок природженої відсут​ності гангліонарних клітин у міентеричному та підслизо​вому сплетеннях у дистальній частині ободової кишки, можливе як наслідок порушення нормальної краніо-каудальної міграції нейробластів під час ембріонального роз​витку.
Відсутність перистальтики спричинює затруднення у переміщенні калових мас через агангліонарну частину, і діти з цією хворобою мають дефекацію раз на три тижні. Такий стан можна полегшити резекцією агангліонарної ділянки ободової кишки і шунтуванням частин ободової кишки до прямої кишки.
Ендотеліни, що активують ендотеліальні В-рецептори, потрібні для нормальної міграції певних клітин нервових валиків. Нокаут ендотеліальних В-рецепторів у мишей призводить до розвитку мегаколона. Відомо, що ще одною причиною вродженого агангліонарного, мегаколона у людей може бути мутація гена ендотеліальних В-рецепторів.

Діарея

Численні фактори спричинюють діарею. Деякі з них частково описані у цьому розділі. Важка діарея ослаблює організм і може бути небезпечною, особливо для грудних дітей. Великі кількості Nа+ і K+ та води втрачаються з обо​дової та тонкої кишки під час діарейних випорожнень, спричинюючи дегідратацію, гіповолемію і, як наслідок - шок та кардіоваскулярний колапс. Ще серйознішим усклад​ненням хронічної діареї, навіть у разі підтриманого водного балансу, є гіпокаліємія. Гостра діарея - проблема країн, що розвиваються. Вона часто простежується і в мандрівників. Однак втрату рідини та електролітів можна ефективно відновити введенням Ма+ та глюкози, оскільки Nа+ абсорбується через SGLT 1–Na+-глюкозовий котранс-портер. З'ясовано, що бісмут субсаліцилат ефективний для зменшення діарейних випорожнень, і сполуки, які вміщують цю речовину, доступні для вжитку в багатьох країнах.
