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Blood sugar and plasma insulin response to stimulation 
of endogenous secretin release 

Summary. The effect of endogenous secretin released 
after ins instillation of 10 reval HC1/10 min 
and of exogenous secretin (Boots) 1 U/kg body weight, 
on exocrine and endocrine pancreatic function was exam- 
ined in 6 subjects. Although stimulation of exoerine secre- 
t ion was observed during instillation of HC1 as well as 
after i.v. administrat ion of seeretin, a fl-cytotropie effect, 
as estimated from blood sugar and plasma insulin con- 
centrations in peripheral venous blood, was demonstrable 
only following exogenous secretin. -- In  7 subjects, in- 
traduodenal instillation of 2 • 3 reval HC1 during intra- 
duodenal glucose loading with 390 ml 5 ~o glucose/20 rain, 
did not result in any change of the blood sugar curve and 
of the insulin values compared with intraduodenal  in- 
stillation of 2 • 30 ml 0.9% IqaC1 with the glucose. Lastly, 
no fl-cytotropie effect could be detected following the 
intraduodenal instillation of 3 ml ether, which stimulated 
secretion of a pancreatic juice rich in bicarbonate and 
enzymes. Thus endogenous secretin may be without 
appreciable physiological significance, with regard to the 
better  assimilation of glucose and increased insulin secre- 
t ion after oral glucose loading compared with intravenous 
glucose. 

Modifications de la glyc~mie et de la Concentration 
plasmatique d'insuline apr~s stimulation de la sdcrdtion 
endog~ne de sdcr~tine 

Rdsumd. La fonction exocrine et endocrine du pan- 
crdas a @td examin@e sous l'effet d 'une instillation intra- 
duoddnale de 10 royal de HC1/10 rain et d 'une injection 
intraveineuse d 'une U/kg de s@crdtine (Boots) chez 6 
personnes. Tandis que l 'on pouvait  observer une stimula- 
t ion de la fonction exocrine du pancrdas aussi bien pendant  
l ' instil lation de HC1 que lors de l 'administrat ion I .V. de 
sgcr@tine exog@ne, un  effet bSta-cytotrope, mesur@ d'apr~s 
la glyc@mie et la concentration plasmatique d'insuline 
darts le sang veineux p@riph@rique, n ' a  pu @tre ddmontr@ 
qu'aprSs st imulation par la sdcrdtine exog~ne. -- L'instil- 

lation intraduod6nale simultan6e de 2 • 3 mvat  de HC1 
et de 300 ml de glucose ~ 5%/20 rain chez 7 personnes 
ne change ni la glyc@mie, ni l ' insulin6mie en comparaison 
avee la m4me charge de glucose sans HC1. Chez deux 
personnes l ' instil lation intraduod6nale de 3 ml d'6ther, 
qui stimule la s6cr6tion d 'un  sue pancr@atique riche en 
enzymes et en bicarbonate, ne provoque aucun change- 
ment  de la glyc6mie, ni de l'insulin@mie. Ces r6sultats no 
parlent pas en faveur de l 'hypoth6se que la lib6ration do 
la s6cr6tine par l ' intest in joue n n  r61e important  pour 
1'assimilation plus rapide du glucose et la s6cr6tion plus 
61ev6e de l ' insuline au tours d 'une charge orate de glucose 
en comparaison avec une charge intraveineuse de glucose. 

Zusammenfassung. Bei 6 Personen wurde die Wirkung 
einer intraduodenalen Insti l lat ion yon 10 royal HC1/10 
rain und  1 E/kg Sekretin (Boots) auf die exokrine und 
endokrine Pankreasfunktion untersucht.  W/~hrend eine 
Stimulierung der exokrinen Pankreasfunktion sowohl 
ws der HCl-Instil lation als auch unter  exogener 
Sekretinzufuhr beobachtet werden konnte, war eine beta- 
cytotrope Wirkung, gemessen am Blutzucker und  an der 
Plasmainsulinkonzentration im peripheren Venenblut nur  
nach exogener Sekretinstimulation nachweisbar. -- Die 
intraduodenale Insti l lat ion yon 2 • 3 royal HC1 w/~hrend 
einer intraduodenalen Glucosebelastung mit  300 ml 5%- 
iger Glucose/20 rain bei 7 Personen fiihrte zudem zu 
keiner Steigerung der Glueoseutilisation oder des Insulin- 
spiegels. Naeh intraduodenalem Atherreiz (3 ml), welcher 
zur Stimulierung eines bicarbonat- und enzymreiehen 
Pankreassaftes ffihrt, konnten keine Zeiehen einer beta- 
cytotropen Wirkung beobachtet werden, so dab eine endo- 
gene Sekretinfreisetzung fiir die sehnellere Glucoseassimi- 
lation und  gr61]ere Insulinsekretion nach oraler Glucose- 
zufuhr im Vergleich zur intraven6sen Glucosezufuhr keine 
grSl]ere physiologisehe Bedeutung haben diirfte. 

Key-words: Secretin, blood sugar, insulin, duodenal 
HCl-instfllation, duodenal ether-instillation, duodenal 
glucose and HCl-instillation. 

Die E x t r a k t i o n  [1], Isol ierung [12] u n d  S t ruk tur -  
analyse [22] yon  Sekret in  haben  zu zahlreichen Er- 
kenn tn i s sen  fiber die Regul icrung der Pankreas funk-  
t ion  geffihrt [8]. Die physiologische Bedeu tung  yon  
Sekret in  ffir die S t imul ie rung eines b icarbonatre iehen,  
e n z y m a r m e n  Pankreassaf tes  wghrend der Verdauungs-  
vorg~nge erscheint  gesichert [1, 12]. Die Unte r -  
suchungsergebnisse fiber die E inwi rkung  yon  Sekret in 
auf den Blutzucker  u n d  die P lasmainsu l inkonzen t ra -  
t ion  sind widerspruchsvoll .  W/~hrend an  der beta-  
cy to t ropen Wi rkung  yon  Sekret in bei parentera ler  

* Mit Unterst / i tzung der Deutsehen Forsehungsge- 
meinschaft. 

Zufuhr  kein Zweifol besteh~ [4, 6, 27], wurde die sei~ 
vielen J a h r e n  bestehende Diskussion [9, i5, 16, 17] 
fiber den EinfluB des endogen freigese~zten Sekretins 
auf den Inselzel lapparat  des Pankreas  durch neuere 
widersprfichliche Unte rsuchungsbefunde  fiber Ver~n- 
derungen  des Blutzuckers  u n d  der P lasmainsul in-  
konzen t ra t ion  neu  ent facht  [3, 5, 11, 18, 19, 22]. 
DcP~fi et al. [5] k o n n t e n  im Gegensatz zu BoYNs et  al. 
[3] bei in t raduodena le r  Salzs~ureinst i l lat ion e inen An-  
stieg der P lasmainsu l inkonzen t ra t ion  beobach ten  u n d  
f i ihr ten die gesteigerte Glucoseassimilation u n d  die 
erh6hte verls  Insu l insekre t ion  bei oraler Glu- 
cosezufuhr im Vergleich zur in t ravenSsen  Glucose- 
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zufuhr [7, 20, 24] anf eine endogene Sekretinfreisetzung 
zuriick. In den eigenen Untersuehungen sollten unter 
anderen Versuchsbeding~ngen die Ver/~nderungen des 
Blutzuckers und der Plasmainsulinkonzen~ration naeh 
endogener Sekretinfreisetzmag gepriift werden und zur 
physiologischen Bedeutung dieses Mechanismus fiir die 
Assimilation Yon Glucose w/~hrend der Verdauungs- 
vorg/~nge Stellung genommen werden. 
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Abb. 1. Verhalten der Bicarbonatsekretion sowie des 
Blutzuckers und der Plasmainsulinkonzentration nach 
intraduodenaler Instillation yon 100 mt 0.i n HC1/10 rain 

und 1 E/kg KSrpergewicht Sekretin 
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wendet, deren Lage in Zweifelsf~llen rSntgenologisch 
kontrolliert wurde. ])as Magensekret wurde laufend ab- 
gesaugt. Es wurde Kapillarblut und Blur aus einer unge- 
stauten Vene zur Bestimmung yon Blutzucker und Plas- 
mainsulinkonzentration entnomme%1. Als exogener Sekre- 
tinreiz wurde 1 E/kg Sekretin (Boots) intravenSs inji- 
ziert. Fdr  die intraduodenale Instillation yon Ather (3 ml) 
wurde Ather puriss, pro narcosi verwendet. 

Bei 6 Personen wurde nach Entnahme des intra- 
duodenalen Sekretes w~hrend 20 mi%1 (Basalsekretion) 
100 ml 0.1 n HC1/10 rain intraduodenal instilliert und die 
Duodenalsonde abgeldemmt. Nach i0 rain wurde das 
Duodenalsekret, dessen pH  > 6 betrug, w&hrend 40 rain 
(2 Fraktionen) gesammelt. AnsehlieJ3end wurde 1 E/kg 
Sekretin intraven6s injiziert und der Duodenalsaft w~ih- 
rend 40 rain (2 Fraktionen) gesammelt. Venenblut wurde 
jewefls vor sowie 3,13 und 33 rain nach der Salzs~iurein- 
stillation und der Sekretininjektion zur Bestimmung des 
Blutz%1ckers und der Plasmainsulinkonzentration ent- 
nommen. In  jeder Frakt ion des Duodenalsekretes wurden 
Volumen und Bicarbonatkonzentration gemessen und die 
Bicarbonatsekretion berechnet. 

7 Personen wurden 300 ml 5~o-ige Glucose/20 mi%1 
intraduodenal an verschiedenen Tagen instilliert. Un- 
mittelbar vor sowie 10 rain nach Beginn der Insti l lation 
wurden jeweils 30 ml 0.9~/o-ige NaC1 oder 30 ml I n  HC1 
innerhalb 1 min dtlrch die Sonde gegebe%1. Kapfllarblut 
wurde vor sowie 3, 13, 23, 33 und 43 rain nach Beendigung 
der Glueoseins~illation zur Blutzuckerbestimmung und 
Venenblut vor sowie 13 und 33 rain nach der Glucose- 
instillation zur Plasmainsulinbestimmung entnommen. 

2 Personen erhielten 3 ml J. ther intraduodenal instilliert. 
Venenblut wurde vor sowie 3, 13, und 33 rain nach dem 
~therreiz zur Blutzucker- und Insulinbestimmung ent- 
nomnlen. 

Die Konzenbration des Blutzuekers wurde enzyma- 
tiseh mit  Glucoseoxydase nach ttUQG~.T u. NIXON [10] 
(Testkombination Boehringer und SShne) und die Plas- 
mainsulinkonzentration geringf[igig modifiziert nach 
YAT,OW u. BEBSOX [29] gemessen. Die Bestimmung der 
Bicarbonatkonzentration erfolgte manometrisch (vAlv 
ST,~,y~E). Es wurden der Mittehvert (m) und die Standard- 
abweichung des Mittelwertes (Sm) berechnet. 
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Abb. 2. Blutzucker und Plasmainstflinkonzentration nach intraduodenaler Zu- 
fuhr von 300ml 5~o-iger Glucose mit  A:I-IC1 (2x 30ml 0.1n) und B:NaC1 

(2 X 30 ml 0.9~ bei 7 Personen 

Methodik 
Alle Untersuchungen wurden an niichternen Persone%1 

ohne manifeste Stoffweehselerkrankungen vorgenommen. 
Zur Entnahme yon Duodenalsekre% und zur intraduode- 
nalen Instillation wurde eine doppell~iufige Sonde ver- 

Untersuchungsergebnisse 
Nach  der in t raduodena len  Salzss yon 

10 roya l /10  rain steigt  die Bicarbonatsekre t ion  yon  
1.9 4- 0.35 roya l /20  rain in der Basalsekret ion in der 
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1. Frakt ion auf 4.2 4- 0.35 royal/20 rain (p < 0.005) 
und auf 5.4 4- 0.68 royal/20 rain in der 2. Frakt ion 
deuflich an (Abb. 1). Die intraven6se Zufuhr yon 1 E/kg  
Sekretin verursacht einen weiteren signifikanten 
(p < 0.02) Anstieg der Biearbonatsekretion auf 7.9 4- 
0.81 mvM/20 rain und anschlieBend einen Abfall auf 
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Abb. 3. Blutzucker und Plasmainsulinkonzentration nach 
intraduodenaler Instillation yon 3 ml J~ther bei 2 Personen 

(H.Z. und E.K.) 

5.9 • 0.9 royal/20 rain. Der Blutzucker und die Plas- 
mainsulinkonzentration ver/indern sieh nach der HC1- 
Instillation nieht. 3 rain naeh der Sekretininjektion 
zeigt der Blutzueker einen geringen Abfall. Die Plasma- 
insulinkonzentration steigt yon 1 9 4 - 5 . 8  FE/ml auf 
42 4- 10.9 y.E/ml (p < 0.05) in der 3. rain an und liegt 
nach 30 rain wieder im Ausgangsbereich. 

Die intraduodenale Instillation yon 300 ml 5 %-ige 
Glucose/20 rain und 2 X 30 mt 0.9%-ige NaC1 ver. 
ursacht einen Anstieg des Blutzuckers yon 80.8 4- 
6.5 mg~o auf 113 4- 10 rag% 3 rain nach Infusions- 
ende. Die Plasmainsulinkonzentration steigt yon 
15 4- 4.0 ~E/ml auf 90.3 4- 8.0 ~E/ml 13 rain nach 
Infusionsende an. Die gleichzeitige Instillation yon 
300 ml 5%-iger Glucose/20 rain und 2 • 80 ml 0.1 n 
tiC1 Iiihrt zu keinen Ver/~nderungen der Blutzucker- 
werte und der PlasmMnsu]inkonzentration, da der 
Blutzucker 3 rain nach Infusionsende 124.0 4- 7.0 m g %  
und die Plasmainsulinkonzentration 13 rain Bach In- 
fusionsende 95.8 4- 18.0 ~E/ml betrug (Abb. 2). 

Die intraduodenMe Instillation yon 3 ml Xther ver- 
ursacht bei 2 Personen keine Ver//nderungen des Blut- 
zuckers und der Plasmainsulinkonzentration w~hrend 
der Beobachtungsdauer yon 30 rain nach l~eizende 
(Abb. 3). 

Diskussion 

U m  die Wirksamkeit  der enclogenen Sekretinfrei- 
setzung aus der Darmschleimhaut  zu priifen, haben 
wir in unseren Untersuchungen die exokrine und die 
endokrine Pankreasfunktion nach intraduodenMer In- 
stillation yon  10 mvM HC1/10 rain und vergleichsweise 
nach intravenSser Sekretingabe untersucht. Es zeigte 
sich, daft die Instil lation yon 10 reval IIC1 / 10 min eine 

deutHche Stimulierung der exokrinen Pankreasfunk- 
tion verursaeht. Die intraven6se Verabreichung yon 
1 E/kg Sekretin (Boots), verursaeht eine weitere Stei- 
gerung der Bicarbonatsekretion. Wghrend die exokrine 
Pankreasfunktion sowohl nach Stimulierung der endo, 
genen Sekretinfreisetzung dureh Salzs/~ure als aueh 
nach exogener Stimulierung mit  1 E/kg Sekretin 
(Boots) angeregt wird, ist die Wirkung auf die Insnlin- 
konzentrat ion unterschiedlich. Nach exogener Sekre- 
t instimulation k o m m t  es zu einem rasehen kurzfristi- 
gen Anstieg der Plasmainsulinkonzentration, welehe 
eine mehrfaehe ErhShung in der Pfortader widerspiegeln 
diirfte [27]. Die endogene Stimulierung mit  10 royal 
HC1/10 min iibt im peripheren Venenblut keine nach- 
weisbare betaey~otrope Wirkung aus, obwohl sie - -  im 
Gegensatz zu B o g s  et al., welehe nur 2.5 royal 
Zitronens/~ure instillierten - -  als ausreichend fiir eine 
Sekretinfreisetzung zu betrachten ist, da die Biearbo- 
natsekretion mit  9.6 royal/40 rain 69 % der Biearbonat- 
sekretion naeh exogener Stimulation mi t  1 E/kg Sekre- 
tin (Boots) betr/~gt. 

Weiterhin verursaeht die Instil lation yon 2 • 3 
mval  HC1 w/~hrend einer intraduodenalen Zufuhr yon 
300 ml 5~o-iger Glucose/20 min im Vergleich zur glei- 
then  intraduodenalen Glucoseznfuhr ohne Salzs/gure 
keine ~nderung des Blutzuckerverlaufes und der Plas- 
mainsulinkonzentration. Dieser Befund steht in fs 
einstimmung mit  den Ergebnissen yon MAzzL~z~ u. 
W~ISBERa [18], welche nach oraler Gabe yon 300 ml 
0.1 n HC1 bei Patienten mi t  einer histaminrefraktgren 
Aehlorhydrie keine Steigerung des Glueoseumsatzes 
und der Plasmainsulinkonzentration auf eine intra- 
ven6se Belastung mit  0.5 g/kg Glucose beobachteten. 

Nach WA~e u. Gt{oss3{ix [28]; sowie P ~ s H a w  
et  al. [23] fiihrt die intradu0denale Instillation gr6Berer 
Mengen yon Salzsgure nicht nur zu einer 8teigerung 
eines bicarbonathaltigen Pankreassaftes, sondern auch 
zu einer Zunahme seines Eiwei6gehaltes, so dab eine 
Stimulierung der endogenen Pankreozyminfreisetzung 
durch Salzsgure angenommen wurde. Pankreocymin 
verursacht bei intraven6ser Verabreichung eine dent- 
lithe Erh6hung der Plasmakonzentrat ionen yon Insu- 
lin und Glucagon [25]. In  unseren Untersuehungen 
kormten indes im peripheren Venenblut nach intra- 
duodenalem Atherreiz, welcher - -  auf allerdings un- 
geklgrte Weise - -  die Sekretion eines biearbonatreiehen 
und enzymreichen Pankreassaftes stimuliert [2, 14] 
keine Verinderungen des Blutzuckers und der Plasma- 
insulinkonzentration festgestellt werden. 

Da die intraduodenale Zufuhr unphysiologiseh 
groBer Mengen yon Wasserstoffionen/Zeiteinheit, Me 
sie yon D g ~  et al; [5] durch Instillation yon 30 royal 
SMzsgure innerhalb yon 10--20 rain durchgefiihrt 
wurde, zu einer Erh6hung der peripheren Insulinkon- 
zentration fiihrt, besteht die 3/iSgliehkeit, dag das 
unterschiedliche Verhalten des Seruminsulinspiegels 
Ausdruek einer D0siswirkungsbeziehung zwischen  
Sekretin einerseits und der Insulinfreisetzung anderer- 
seits ist. Daftir sprieht auch ,  dab bei Patienten mit  
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einem por tocavalen Shunt  die intraduodenale  Instilla- 
t ion yon  20 mval  HC1/10 rain zu Vers  des 
peripheren Plasmainsulinspiegels fiihren k~nn. [13]. 
Ers t  yon  dcr quant i ta t iven  Bes t immung der Sekretin- 
und  Pankreocyminkouzent ra t ion  im Blur ist eine Auf- 
kls  dariiber zu erwarten,  warum bei parenteraler  
Verabreichung Sekretin und  Pankreocymin  die exo- 
krine und  endokrine Pankreasfunkt ion  anregen, ws 
rend die endogene Freisetzung dieser Hormone  zu einer 
deutl ichen Bicarbonat-  bzw. Enzymsekre t ion  und  zu 
keiner im peripheren Venenblut  nachweisbaren _~nde- 
rung der Insulinkonzentration fiihrt. 

Eine physiologische Bedeutung  diirf%e einer beta- 
cy to t ropen  ~ ; i rkung endogen freigesetzten Sekretins 
und Pankreoeymins  fiir die vergleichsweise gr58ere 
Insulinsekretion n~ch oraler Ms nach intravenSser 
Glucosezufuhr nicht  zukommen,  da Glucose weder 
einen direkten ausreiehenden Stimulus fiir eine endo- 
gene Sekretinfreisetzung darstellt  [28] noch indirekt  
durch Stimulierung der Ss die endogene 
Sekretinfreisetzung fSrdert. 

Bei 17ormalpersonen wi~hrend der Verdauungsvor-  
g~ingo werden nicht  so grol~e S~iuremengen sezerniert, 
dab - -  wie unter  den Versuchsbedingungen yon D u ~  
et M. [5] - -  30 royal HC1 innerhalb 20 miu in das Duo- 
denum itiei]en kSnnen. 0bwoh l  der ZufluB normaler  
Salzss einen Anstieg der Plasmainsulin- 
konzentra t ion - -  im Gegensatz zum peripheren Blut  - -  
im Pfor taderb lu t  verursachen mag,  diirfte ihm keine 
grol~e physiologische Bedeutung  zukommen,  da bisher 
yon  den verschiedenen Autoren  keine ~_nderung der 
Glucoseassimilation unter  derart igen Versuchsbedin- 
gungen naehgewiesen werden konnte.  

I-Iingegen geht  aus tierexperimentellen und klini- 
schen Untersuchungen horror ,  dal~ ws der 
intestinalen Glucose~bsorption Glucagon aus der 
Intest inMschleimhaut  freigesetzt wird [26]. Dieses 
Enteroglucagon besitzt nach U~oE~ et al. [26] die 
gleichen immunologischen Eigenschaften sowie die 
insulinstimulierende Wirkung des pankreatogenen 
Glucagons, nicht aber seine glykogenolytische Wir- 
kung in der Leber und kSnnte somit fiir die schnellere 
Glucoseassimilation und die grS~ere Insulinsekretion 
nach oraler Glucosezufuhr verantwortlich sein. 
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