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Огляд присвячений ролі нейтрофільних позаклітинних пасток (НПП) у патогенезі гострого 
панкреатиту. Показано, що НПП можуть активувати трипсин, викликати запалення та 
пошкодження тканини підшлункової залози, закупорювати вивідні протоки. Вони також беруть 
участь в утворенні жовчних каменів, які є одним з провідних етіологічних чинників гострого 
панкреатиту. НПП оточують некротичну тканину у пацієнтів із тяжким гострим панкреатитом 
і сприяють подальшому синдрому системної запальної відповіді. Розглянуті механізми утворення 
НПП при гострому панкреатиті, зокрема значення молекулярних фрагментів, пов’язаних із 
пошкодженням, мікрочастинок нейтрофілів і тромбоцитів у цих процесах. 
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ВСТУП

Загальновизнано, що гострий панкреатит 
(ГП) ініціює місцеве запалення та пошкод-
ження підшлункової залози (ПЗ), які можуть 
посилюватися через каскадні реакції, що 
зрештою призводить до синдрому системної 
запальної відповіді, синдрому поліорганної 
дисфункції і поліорганної недостатності [1, 
2]. Близько 80% випадків ГП – це легка фор-
ма [3], з лише інтерстиціальними змінами 
ПЗ, які зазвичай можна полегшити протягом  
2 тиж. Пацієнти з тяжким ГП асоціюються 
зі стійкою органною недостатністю [4], з 
високим рівнем смертності у всьому світі, 
що вимагає тривалої госпіталізації та доро-
говартісного лікування [5].

Патогенез ГП досі недостатньо вивчений, 
що лімітує варіанти лікування за межами 
підтримуючої терапії, яка включає спокій 
кишок, рідинну ресусцитацію, знеболювання, 
харчування [6]. Але ці методи не мають спе-
цифічного впливу на запальне ушкодження 
[7]. Тому важливо вивчати патогенез ГП, 

особливо механізми запалення та активації 
імунної відповіді.

ГП характеризується підвищеними кон-
центраціями травних ферментів у крові, 
пов’язаними зі зміненою секреції ацинарних 
клітин та/або обструкцією проток, що сприяє 
аутотравному пошкодженню в ПЗ [6]. Ці події 
стимулюють пошкодження тканин і актива-
цію вродженої імунної системи, що призво-
дить до залучення та активації нейтрофілів 
з подальшим вивільненням прозапальних 
цитокінів та інших речовин, які спричинюють 
системне запалення [6, 8].

Нейтрофіли відіграють центральну роль 
при тяжкому ГП [9], сприяючи активації 
трипсиногену, залученню імунних клітин до 
ПЗ та поширенню запалення та пошкодження 
тканин [8]. Загалом вважається, що активація 
трипсину, рекрутинг лейкоцитів і порушення 
мікросудинної перфузії є інтегрованими 
компонентами патофізіології ГП [10]. Інва
зія лейкоцитів (нейтрофілів і моноцитів/
макрофагів) тісно пов’язана з тяжкістю ГП і 
має важливе значення у системній запальній 
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відповіді та інших ушкодженнях органів, 
вторинних відносно цього захворювання. 
Після початку ГП прихід першої хвилі ней-
трофілів відбувається через різноманітні 
тригери і є критичним для загострення за-
палення [11]. Встановлено, що нейтрофіли 
опосередковують тяжкість ГП. Але основні 
механізми недостатньо вивчені [12], одним з 
таких – може бути утворення нейтрофільних 
позаклітинних пасток (НПП) [13–15].

Дія НПП при ГП
У 2014 р. вперше було повідомлено про 
наявність НПП при ГП [16]. НПП та їх скла-
дові компоненти можуть викликати некроз у 
щойно виділених ацинарних клітинах ПЗ. Їх 
могли виявити в експериментальній моделі 
ГП лише в некротичних сегментах ПЗ. До-
слідження було першим, що продемонстру-
вало нову роль НПП при ГП без мікробної 
інфекції.

При панкреатиті у мишей, спричине-
ному ін’єкцією таурохолату, НПП були 
ідентифіковані в тканині ПЗ за допомогою 
скануючої електронної мікроскопії для візу-
алізації спільно локалізованої ДНК, гістонів 
та нейтрофільної еластази (НЕ) [13]. Вплив 
таурохолату збільшував вміст мієлоперок-
сидази (МПО) та кількість позасудинних 
нейтрофілів у запаленій ПЗ. Введення ДНази I 
помітно знижувало активність МПО та 
кількість позасудинних нейтрофілів у ПЗ. 
Це свідчило про те, що НПП є визначними 
регуляторами рекрутменту таких клітин 
[13]. Додавання НПП і гістонів до ацинар-
них клітин викликало утворення трипсину 
та активацію сигнального перетворювача та 
активатора транскрипції 3 (STAT3 – signal 
transducer and activator of transcription 3); ці 
процеси блокувалися полісіаловою кисло
тою. Пацієнти з тяжким ГП мали підвищений 
вміст компонентів НПП у плазмі порівняно 
з контролем [13]. НПП не тільки збільшува-
ли експресію Mac-1 (Macrophage-1 antigen), 
але й посилювали продукцію активних форм 
кисню (АФК) в ізольованих нейтрофілах. 

Більше того, спільна інкубація з ДНазою I 
послаблювала спровоковану НПП експресію 
утворення Mac-1 та АФК у нейтрофілах. Ці 
дані також вказували на те, що НПП мо-
жуть безпосередньо активувати нейтрофіли. 
Можна припустити, що вони регулюють 
нейтрофільну інфільтрацію на 2 різних рів-
нях (тобто опосередковано через утворення 
CXCL2 (C-X-C motif chemokine ligand 2) в 
ПЗ та безпосередньо через посилення екс-
пресії Mac-1 на нейтрофілах [13]. Виявлено, 
що НПП є потужним індуктором активності 
STAT3, що відповідає результатам активації 
трипсину [13]. STAT3 є важливою сигналь-
ною молекулою в ацинарних клітинах [17]. 
Слід зазначити, що нещодавнє дослідження 
виявило, що отриманий з нейтрофілів ММР-
9 (matrix metallopeptidase 9) є потужним 
індуктором активації трипсину в ацинарних 
клітинах [18]. Інгібування генерації НПП 
знижувало вміст ММР-9 у плазмі, що також 
може пояснити патологічну роль цих пасток 
при ГП [13]. Гістон 3 і гістон 4 провокують 
як збільшення фосфорилювання STAT3, так 
і активацію трипсину в ацинарних клітинах 
[13]. Показано наявність НПП у тканині ПЗ 
під час ГП імунофлюоресцентним фарбуван-
ням цитрулінованого гістону H3 [9]. Хоча ча-
стина цієї експресії не локалізується спільно 
з маркером нейтрофілів Ly6G, це може бути 
пов’язано з відкладенням цитрулінованих 
гістонів з НПП у позаклітинному просторі з 
кліренсом Ly6G після того, як нейтрофіл за
гине під час нетозу. Цитрулінування гістону 
H3 є досить специфічним маркером утво-
рення НПП, тому ці дані свідчать про те, що 
НПП виникають у тканині ПЗ під час ГП [9].

Крім того, в інших дослідженнях показано, 
що утворення НПП регулюється кіназою 
c-Abelson (c-Abl) [19] і гістонцитрулінізую-
чим ферментом пептидиларгініндеіміназою 
4 (PAD4 – protein arginine deiminase 4) при 
ГП [20]. Широко визнано, що c-Abl-кіна-
за є важливою сигнальною молекулою, 
яка регулює динаміку клітинного актину 
та перебудову цитоскелета [21, 22]. Вона 
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регулює пошкодження тканин у запаленій 
ПЗ залозі як через утворення НПП, так і 
залучення нейтрофілів [19].

Агрегати компонентів НПП також заку
порюють панкреатичні протоки при ІЛ-
17-індукованому панкреатиті у мишей для 
поширення запалення ПЗ [15]. Важливо, 
що PAD4 – фермент, необхідний для утво
рення НПП, який цитрулінує гістони для 
деконденсації, був доконечним для індукції 
панкреатиту в цій моделі. Розширено попе
редні висновки про те, що НПП є критичним 
медіатором ГП у двох додаткових моделях  
ГП мишей: використання L-аргініну [23] 
і  дієти з дефіцитом холіну, добавками 
етіоніну (CDE – choline deficient, ethionine 
supplemented) [24]. Оскільки жодна ми-
шача модель ідеально не повторює мно-
жинну етіологію панкреатиту у людини, 
встановлення значущості НПП є критич-
ним. Агрегати НПП були візуалізовані в 
протоках ПЗ при добро- та злоякісному 
панкреатиті людини [15]. Характерні окремі 
компоненти панкреатичного соку, такі як 
іони бікарбонату та кристали карбонату 
кальцію, викликають утворення агрегованих 
НПП (агНПП). Нейтрофіли можуть екс
терналізувати свій хроматин відразу після 
потрапляння у вороже середовище прото
кової рідини, що характеризується луж
ним pH, надпороговими концентраціями 
бікарбонату та кальцію, лізосомним стресом 
і витоком. Периферичний лейкоцитоз сприяє 
посиленому проникненню нейтрофілів у 
протоки ПЗ через ацинус. Екстремальні 
умови викликають деконденсацію хроматину 
нейтрофілів незалежно від активності PAD 
або АФК, однак незначні порушення pH-ба-
лансу – pCO2 сприяють припливу кальцію 
та опосередкованій PAD-деконденсації 
хроматину [25]. За аналогією з канонічним 
утворенням НПП, позаклітинний хроматин 
має тенденцію агрегуватися і закупорювати 
протоки ПЗ. Як наслідок, обмеження потоку 
панкреатичної рідини може спричинити 
розвиток ГП [15]. Leppkes і його колеги вису-

нули гіпотезу, що утворення внутрішньопро-
токових агНПП і подальша оклюзія, ймовірно, 
причетні до клінічних симптомів хронічного 
панкреатиту. Вони помітили, що нейтрофіли 
потрапляють у протоки при запальних станах 
і утворюють агНПП, які, у свою чергу, 
перешкоджають секреторному потоку і тим 
самим викликають вогнищевий панкреатит 
і ремоделювання паренхіми [15]. Крім того, 
автори виявили, що ці внутрішньопротокові 
агрегати містили інтерлейкін-17A (ІЛ-
17A), прозапальний цитокін, який запускає 
рекрутинг клітин вродженого імунітету. 
Ці дослідження призвели до двох різних 
підходів, трансгенного та векторного, для 
системної доставки ІЛ-17A мишам. Надмірна 
його експресія викликала панкреатит, який 
супроводжувався нейтрофілією, підвищеною 
мобілізацією нейтрофілів та триптичною 
активністю гомогенату ПЗ, яскравою мієлоїд
ною запальною інфільтрацією [15]. Ретельні
ше спостереження за внутрішньопротокови
ми агрегатами виявило сильну спільну ло
калізацію цитрулінованого гістону H3 (citH3) 
з позаядерною ДНК, що є характерною 
ознакою НПП. Більше того, citH3, сурогат 
активності PAD4, переважно спостерігався 
всередині протоків ПЗ та в просвіті ацинусів, 
які зазнали протокової метаплазії [15]. 
Активність PAD4 має вирішальне значення 
для деконденсації хроматину нейтрофілів 
під час нетозу [26]. Важливо, що дефіцит 
PAD4 істотно захищав мишей від розвитку 
панкреатиту, спричиненого ІЛ-17A. Ці 
дані підтверджують, що опосередковане 
PAD4 цитрулінування аргініну життєво 
важливе для формуванню агНПП в кон
тексті оклюзії протоків [15]. Здатність 
НПП закупорювати останні і потенційно 
викликати панкреатит дає можливість тера
певтичного втручання для запобігання над
мірної активації нейтрофілів як варіанта 
лікування. Зменшення продукції та розмірів 
НПП і агНПП в панкреатичних протоках 
PAD4-KO мишей запобігали розвитку вогни
щевого панкреатиту [20, 27].
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Обструкція жовчовивідної системи є 
однією з основних причин ГП [28]. До 
теперішнього часу вважалося, що жовчні 
камені (ЖК) просто утворюються через 
перенасичення кристалами холестерину, але 
їх дослідили і на наявність НПП [29]. Після 
спостереження позаклітинної ДНК та НЕ в 
жовчному шламі та ЖК було встановлено, 
що для утворення конкрементів у мишей 
потрібна здатність до формування інтактних 
НПП. В основному, НПП були вирішальними 
в ініціації та прогресуванні виникнення 
ЖК, сприяючи агрегації біліарного холес-
терину та кристалів кальцію. Крім того, у 
клінічних умовах повідомлялося про по-
зитивну кореляцію між співвідношенням 
числа нейтрофілів/лімфоцитів і тяжкістю 
панкреатиту, спричиненого ЖК [30]. Однак 
клінічні випробування із застосуванням 
інгібування утворення НПП у пацієнтів із 
рецидивуючою жовчнокам’яною хворобою 
все ще потрібні [31].

НПП також оточують некротичну тка
нину у пацієнтів із тяжким ГП і сприяють 
подальшому синдрому системної запальної 
відповіді [32]. Різні стадії нетозів, такі як 
рання стадія, прогресування нетозів і агНПП 
були виявлені на гістологічних ділянках 
межі між життєздатними та некротичними 
тканинами [32]. Оцінюючи отримані дані, 
автори припустили, що утворення НПП слу-
жить для формування тимчасового бар’єра, 
який ізолює некротичні тканини під час 
гострих запальних процесів [32]. НПП утво-
рюються у відповідь на некротичне сміття і 
забезпечують біологічний поглинач для мо-
лекулярних фрагментів, пов’язаних із пошко-
дженням (DAMP – damage-associated molecular 
patterns). Потенційно шкідливі DAMP потім 
розкладаються в НПП, як було показано раніше 
для запальних цитокінів, через протеолітичне 
розщеплення [33]. Позаклітинна ДНК та білки, 
пов’язані з хроматином, потім сприяють 
коагуляції та зміцненню фібринових згустків, 
що утворюються на поверхні НПП [34]. Цей 
бар’єр може бути остаточно трансформований 

у фіброзну тканину за рахунок повільно 
мігруючих і проліферуючих фібробластів [35]. 

DAMP і НПП при ГП
eCIRP.  Нещодавно дослідники вивчили 
роль при тяжкому ГП позаклітинного інду
кованого холодом РНК-зв’язуючого білка 
(eCIRP – extracellular cold-inducible RNA-
binding protein), нової DAMP-молекули [36]. 
Пацієнти мали підвищений вміст eCIRP 
у плазмі порівняно з контролем. CIRP є 
ядерним білком, який зазвичай регулює 
цитоплазматичну трансляцію РНК [37]. 
Під час клітинного стресу та запалення він 
вивільняється у позаклітинний простір [38]. 
Зокрема, підвищення вмісту позаклітинного 
CIRP (eCIRP) спостерігається в кровообігу 
пацієнтів із сепсисом, артритом та панкреа-
титом [39, 40]. Потрапляючи в позаклітинний 
простір, цей білок діє як DAMP-молекула [39, 
41]. Таким чином, eCIRP може індукувати 
активацію ендотеліальних клітин, секрецію 
прозапальних медіаторів із макрофагів та 
утворення НПП [38, 42]. CIRP з високою 
спорідненістю зв’язується з рецепторним 
комплексом TLR4-MD2 (Toll-like receptor 4/
myeloid differentiation factor 2 complex) [38]. 
Було визначено, що eCIRP наявний на НПП 
і що НПП-асоційований eCIRP активує аци-
нарні клітини [36]. При цьому пацієнти з ГП 
середньої тяжкості або з тяжким перебігом 
мали вищий вміст eCIRP у плазмі порівняно 
зі здоровими особами, що підтверджує його 
роль при запаленні ПЗ у людей [36]. Таке уяв-
лення узгоджується з даними дослідження, 
яке показало, що вміст eCIRP у плазмі крові 
корелює з тяжкістю захворювання і може 
використовуватися як біомаркер у пацієнтів 
з ГП [43]. НПП, які індуковані стимуляцією 
PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate), містять 
eCIRP у великій кількості. Це вказує на те, 
що eCIRP можна додати до списку відо-
мих білків, асоційованих з НПП [36]. Крім 
того, НПП, що містять eCIRP, збільшують 
секрецію амілази із ізольованих ацинарних 
клітин. Водночас інгібування eCIRP значно 
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зменшило НПП-індуковану секрецію амілази 
з ацинарних клітин. Ці дані доводять участь 
НПП-асоційованого eCIRP у протеолітичній 
активації у запаленій ПЗ [36].

LAMP. Згідно з останніми дослідженнями, 
панкреатит також пов’язаний зі зниженням 
вмісту лізосомних мембранних білків (LAMP – 
lysosome-associated membrane proteins), які 
потрібні для аутофагії та підтримки гомео-
стазу ацинарних клітин ПЗ та послаблення 
панкреатиту [44, 45]. Таким чином, ацинарна 
аутофагія може бути ключовим фактором у 
лікуванні панкреатиту. Проте було також по-
казано, що антитіло проти LAMP-2 викликає 
утворення НПП; таким чином, LAMP, отри-
мані в результаті аутофагії, можуть викликати 
пошкодження тканин, сприяючи утворенню 
НПП [46]. Отже, наявність НПП гальмує 
одужання від панкреатиту не тільки через 
пошкодження тканини, а й через порушення 
гомеостазу, що підтримується аутофагією.

HMGB1. Модель ГП у мишей підтвер
дила HMGB1(high-mobility group box pro
tein-1)-опосередковані молекулярні меха-
нізми у живому організмі і показала, що 
цей білок необхідний для активації НПП 
[47]. Було виявлено, що інгібування НПП 
змінює стимульовану HMGB1-активацію 
запалення та продукцію ІЛ-1β. Таким чином, 
протеїн призводить до пошкодження ПЗ 
через активування НПП і згодом індукує 
процесинг ІЛ-1β з нейтрофілів до тканин ПЗ. 
Ці результати демонструють, що HMGB1 і 
НПП є новими терапевтичними цілями для 
придушення запалення при тяжкому ГП [47].

HMGB1 є одним з найвивченіших медіа
торів запалення. Виявлено, що вміст цього 
циркулюючого білка значно підвищений у 
пацієнтів з ГП [48]. Внутрішньоклітинно він 
запобігає ядерній катастрофі та вивільненню 
запальних нуклеосом для блокування запа
лення у мишей [49]. Його інгібування мо
же зменшити пошкодження ПЗ у щурів 
[50]. Більше того, HMGB1, отриманий з 
макрофагів, відіграє роль на ранніх стадіях 
ГП у мишей [48, 51]. 

Amini зі співавт. [52] також повідомили, 
що синтез АТФ у клітинах потрібний для 
складання сітки мікротрубочок і утворення 
НПП. Крім того, було надано переконливі до
кази, що введення HMGB1 викликало широке 
відкладення ДНК у нейтрофілах і тканинах 
ПЗ, а також збільшення безклітинної ДНК 
у супернатантах клітин [47]. Цікаво, що 
інгібування АТФ або інкубація з ДНазою 
I помітно знизило відкладення ДНК і вміст 
безклітинної ДНК у супернатантах. Екс
периментальне дослідження на мишах із 
ГП показало, що нейтрофіли можуть бути 
джерелом позаклітинної ДНК при цьому 
захворюванні [47].

На клітинному рівні одним з основних 
сигналів, потрібних для активації передачі 
сигналів ІЛ-1β, є інфламасома NLRP3 (NLR 
family pyrin domain containing 3), мульти-
білковий олігомер, який відповідає за акти-
вацію запальних реакцій [53]. Встановлено, 
що міжклітинні стимуляції сприяють залу-
ченню інфламасомного комплексу NLRP3, 
експресії про-IЛ-1β і активації каспази-1, 
а також подальшому біологічно активному 
вивільненню ІЛ-1β і загибелі клітин запален
ня [54]. Є багато даних, що HMGB1 бере 
участь в активації запалення [55, 56]. Автори 
виявили, що він як у штучних умовах, так і 
в живому організмі, чудово сприяє експресії 
мРНК генів ІЛ-1β, ASC, CASP1 і NLRP3, які 
кодують білки комплексу інфламасоми. Крім 
того, HMGB1 посилював експресію ASC, 
NLRP3, про-ІЛ-1β і прокаспази-1, водночас 
знижував вміст білка ІЛ-1β або каспази-1 в 
моноцитах/макрофагах [47]. HMGB1 пос
тійно сприяє активації інфламасоми NLRP3, 
що призводить до процесингу та дозрівання 
ІЛ-1β і викликає пошкодження тканин при 
ГП [47].

Отримані результати в експерименті на 
мишах продемонстрували, що вісь HMGB1/ 
NLRP3/ASC/caspase-1/IL-1β регулює пору
шений імунний каскад, який виникає під 
час розвитку ГП. Враховуючи, що опосе
редковане HMGB1 пошкодження ПЗ вимагає 
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залучення НПП, ці результати підтвердили, 
що інгібування НПП може нівелювати 
пошкодження тканин, спричинене цим 
білком [47]. HMGB1 призводить до ак-
тивації канонічних інфламасом NLRP3 і 
процесингу ІЛ-1β в НПП-залежній формі. 
Він сприяє активації НПП у нейтрофілах, 
а також моноцитах/макрофагах, індукуючи 
вивільнення ІЛ-1β в ПЗ. Разом ці результати 
ілюструють, що HMGB1 і НПП є важливими 
молекулярними медіаторами при панкреатиті 
і можуть служити новими терапевтичними 
мішенями для пригнічення запалення при 
тяжкому ГП [47].

Мікрочастинки нейтрофілів і НПП при ГП
Активовані нейтрофіли виділяють мікро
частинки (МЧ), тобто сфероподібні інтактні 
везикули, що вивільняються з клітинних 
мембран розміром менше ніж 1 мкм [57], 
однак невідомо, чи МЧ зв’язані з НПП і спри-
яють запаленню та пошкодженню тканин при 
ГП [58]. Нещодавно було продемонстровано, 
що MЧ, що утворюються під час активації 
нейтрофілів, можуть зв’язуватися з НПП і 
формувати комплекси НПП-MЧ, які важливі 
для продукування тромбіну при сепсисі [59]. 
Дія таурохолату збільшує кількість агрегатів 
НПП-MЧ у ПЗ, а виснаження тромбоцитів 
зменшує агрегати НПП-MЧ у запаленій 
ПЗ [58]. Крім того, було виявлено, що МЧ, 
пов’язані з НПП, експресують Mac-1 або 
CD41. Це свідчить про те, що МЧ, отримані 
з нейтрофілів і тромбоцитів, утворюють 
комплекси з НПП у запаленій ПЗ [58]. Вико-
ристовуючи електронну мікроскопію, було 
підтверджено, що спільна інкубація інгібіто-
рів каспази та кальпаїну скасовує формуван
ня MЧ, що призводить до утворення НПП без 
них [58]. Примітно, що збіднені МЧ НПП 
були значно менш ефективними щодо запуску 
секреції амілази, фосфорилювання STAT-3 та 
експресії генів ІЛ-6 та TGFB1 (transforming 
growth factor beta-1) в ацинарних клітинах 
порівняно з агрегатами НПП-MЧ. У цьому 
контексті слід зазначити, що коінкубація 

з інгібіторами каспази та кальпаїну не 
впливала на кількість утворення НПП або 
вміст гістонів у НПП, збіднених MЧ. Таким 
чином, НПП є функціональним каркасом 
складання для MЧ при ГП [58].

Нейтрофіли-тромбоцити і НПП при ГП
Взаємодія нейтрофілів та тромбоцитів у 
тканині ПЗ також відіграє важливу роль у 
механізмі, що лежить в основі збільшення 
тяжкості ГП [60]. Активовані тромбоцити 
зв’язуються з нейтрофілами та індукують 
утворення НПП. Останні та їх компоненти 
потім зв’язують більше тромбоцитів, утво
рюючи тромб і пошкоджуючи ендотелій мі-
кросудин ПЗ [61]. Оскільки кровопостачання 
часточки ПЗ забезпечується лише однією 
артерією, вона дуже чутлива до ішемії, і НПП 
можуть легко викликати ішемічне пошкод-
ження та некроз ПЗ [62]. Уражені ацинуси ПЗ 
виділяють DAMP у кровообіг при серйозному 
локальному запаленні, що потенційно може 
призвести до системного запалення і органної 
дисфункції [63].

Тромбоцити є основним джерелом неорга
нічних поліфосфатів у клітинах ссавців і 
можуть секретувати короткі полімери PolyP 
(60–100 залишків) з потужним впливом на 
коагуляцію [64]. Попереднє дослідження 
показало, що інозитолгексакісфосфаткіназа 
1 (IP6K1 – inositol hexakisphosphate kinase 
1) є важливим ферментом, який регулює 
гомеостаз поліфосфатів у тромбоцитах [65]. 
Крім того, повідомляється, що IP6K1 тром-
боцитів регулює утворення тромбоцитарно-
нейтрофільних агрегатів (ТНА) при ендоток
синіндукованому запаленні легенів, що 
свідчить про прозапальну роль у системному 
запаленні [66]. Тромбоцитарна IP6K1 може 
не тільки брати участь у формуванні НПП, 
але й регулювати подальше запалення та 
пошкодження органів при ГП. Було показано, 
що IP6K1 тромбоцитів контролює системне 
запалення. За допомогою електронної мікрос
копії спостерігали рясне утворення НПП у 
запаленій ПЗ [58]. Ці НПП містили численні 

Нейтрофільні позаклітинні пастки при гострому панкреатиті



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2022, Т. 68, № 4 83

MЧ, що експресують CD41 або Mac-1 [58]. 
Виснаження тромбоцитів зменшило відкла-
дення комплексів НПП-MЧ у запаленій ПЗ. 
Циркулюючі агрегати тромбоцитів-нейтро-
філів (ТНА) були збільшені, а інгібування 
Р-селектину не тільки порушило їх утворення, 
але й зменшило формування НПП у запаленій 
ПЗ [58]. НПП, збіднені MЧ, мали меншу 
здатність провокувати секрецію амілази та 
фосфорилювання STAT-3 в ацинарних кліти-
нах. Утворення таурохолатіндукованих НПП, 
запалення та пошкодження тканин ПЗ були 
пригнічені у мишей з дефіцитом IP6K1 [58]. 
Стимуляція тромбіну сумішами тромбоцитів 
мишей дикого типу та нейтрофілів призводи-
ла до утворення НПП, а при дефіциті IP6K1 
відновлення їх формування відбувалося при 
порятунку поліфосфатів [58]. Тромбоци-
тарна IP6K1 регулює утворення комплек-
су НПП-MЧ у ПЗ мишей під час індукції 
ГП. Націлювання на IP6K1 тромбоцитів 
може бути корисним для зменшення НПП-
залежного запалення та пошкодження тканин 
ПЗ у пацієнтів з ГП [58].

Знаючи, що тромбоцити сприяють акти
вації та залученню нейтрофілів [67], було 
виявлено, що їх виснаження помітно змен
шило відкладення ДНК, локалізованої спіль
но з нейтрофільним гранулярним білком 
еластазою і гістоном 4. Це свідчить про 
те, що тромбоцити регулюють утворення 
НПП у запаленій ПЗ [58]. Примітно, що їх 
функціональне послаблення значно змен
шувало ДНК-гістонові комплекси в плазмі 
та вміст гістонів у ПЗ тварин, яким вводили 
таурохолат, що додатково підтверджує 
думку про те, що тромбоцити регулюють 
утворення НПП при ГП [58]. Знаючи, що 
НПП-похідні гістони можуть безпосеред-
ньо викликати пошкодження епітеліальних 
клітин [68] і активацію трипсиногену в 
ацинарних клітинах [13], результати деяких 
досліджень показують, що зниження вмісту 
гістону 3 і гістону 4 в ПЗ може пояснити 
частину сприятливого ефекту виснаження 
тромбоцитів при ГП у тварин [58]. Було також 

повідомлено, що TLR4 регулює тромбоцитар-
ний нетоз при ендотоксемії [69]. З огляду на 
те, що TLR4 відіграє важливу роль у залучен-
ні нейтрофілів та пошкодженні тканин при 
ГП [70], у майбутніх дослідженнях потрібно 
розглянути його участь у формуванні НПП 
у запаленій ПЗ. 

Відсоток тромбоцит-нейтрофільних ком
плексів збільшується в 7 разів у мишей з 
панкреатитом [58]. Крім того, було помічено, 
що інгібування Р-селектину не тільки припи-
няє утворення ТНA, але й значно зменшує 
утворення НПП у запаленій ПЗ, а стимуляція 
тромбіном сумішей тромбоцитів і нейтрофілів 
призводить до їх чіткого формування [58]. Ці 
дані вказують на те, що фізичний контакт між 
тромбоцитами та нейтрофілами важливий 
для опосередкованого тромбоцитами нетозу 
[58]. Цікаво зазначити, що у нещодавньому 
дослідженні продемонстровано ключову 
роль IP6K1 в опосередкованій тромбоцитами 
активації нейтрофілів і рекрутменті в легенях 
при системному запаленні через утворення 
агрегатів нейтрофілів і тромбоцитів [66]. 
Було також виявлено, що індукований 
таурохолатом комплекс НПП-MЧ, утворення 
гістону 3 і гістону 4 у ПЗ, а також генерація 
ДНК-гістонових комплексів у плазмі були 
помітно знижені у мишей без IP6K1. Це 
вперше показало, що IP6K1 є ключовим 
регулятором утворення НПП [58].

Пацієнти з ГП мали підвищений вміст 
тромбоцитарних мікрочастинок (ТМЧ) у плаз
мі порівняно з контролем; крім того, значно 
вищий вміст ТМЧ визначався при тяжкому 
ГП, ніж при легкому та середньої тяжкості. 
Нейтрофіли здорових осіб стимулювали 
ТМЧ від пацієнтів з ГП для вивільнення 
НПП. Помічено, що НПП утворилися при 
ГП, але не в контрольній групі. Відповідно, 
активність МПО, НЕ та вміст гістону Н3 
у групі ГП були вищими, ніж у здорових 
людей [71].

Численні дослідження продемонстрували, 
що взаємодія тромбоцитів та нейтрофілів 
керує запальною відповіддю при захворю-
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ваннях, спричинених таким запаленням, як 
сепсис. Їх взаємодія регулюється поверхневими 
молекулами і рецепторами. TLR4 тромбо-
цитів індукує утворення НПП, зв’язуючись із 
фіксованими нейтрофілами в синусоїдах [72]. 
Клінічні дані вказують на те, що активація 
тромбоцитів відіграє важливу роль у патоге-
незі ГП та розвитку ускладнень при тяжкій 
формі [73]. Однак вісь тромбоцити–НПП–
запалення при ГП досі невідома. Останні 
результати продемонстрували, що ТМЧ є 
важливим індикатором активації тромбоцитів 
[74]. Вони виділяються з тромбоцитів, мі-
стять антиген батьківської клітини та велику 
кількість DAMP-молекул, таких як HMBG-1, 
P-селектин та GPIIb (CD41). Було показано, 
що вміст ТМЧ значно підвищуються у пацієн-
тів з гострим інфарктом міокарда, ревматоїд-
ним артритом та хронічною хворобою нирок 
[75–77]. Вони легко проникають у строму 
органа і важко елімінуються; таким чином 
стають сприйнятливішими до запалення ПЗ. 
ТМЧ допомагають адгезії та трансміграції 
запальних клітин, дозріванню моноцитів і ви-
робленню протеолітичних ферментів і АФК 
у багатьох моделях запалення [75].

Wetterholm зі співавт. [78] виявили, що 
CXCL4 (сhemokine (C-X-C motif) ligand 
4) може брати участь у залежному від 
тромбоцитів накопиченні нейтрофілів при 
ГП, а виснаження тромбоцитів знижує вміст 
CXCL4, рекрутмент нейтрофілів, секрецію 
ІЛ-6 та пошкодження тканин ПЗ.

ТМЧ використовуються як важливий 
маркер активації тромбоцитів [79]. Відомо, 
що вони та активовані тромбоцити мають 
подібні функції, які сприяють залученню 
запальних клітин до органів-мішеней [80]. 
Вміст ТМЧ у пацієнтів з ГП був підвищений, 
виявлено позитивну кореляцію між ТМЧ 
з оцінками APACHE II, BISAP та Ranson 
у пацієнтів з ГП. Отже, кількість ТМЧ 
можна використовувати як індикатор для 
оцінки тяжкості ГП [71]. Це дослідження 
демонструє, що вміст ТМЧ підвищується 
при ГП і відіграє важливу роль у ГП через 

сприяння утворенню НПП [71]. Зменшення 
здатності ТМЧ стимулювати утворення НПП 
може сприяти пригніченню запалення та 
пошкодження ПЗ [71].

Нейтрофіли та тромбоцити в тканині ПЗ 
показали подібну схему міграції. Спочатку 
вони поширюються між часточками, а потім 
всередину них. Активність МПО поступово 
збільшувалася у запаленій ПЗ до 24 год, а 
також з часом підвищувалася концентрація 
тромбоксану В2 (TXB2), інгібітора активато-
ра плазміногену 1 та CD41. Концентрація ци-
трулінованого гістону H3 та HMGB1 збільшу-
валася з часом [60]. Крім того, у ПЗ підвищи-
лася експресія маркерів тромбоцитів, таких 
як PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) і 
CD41. Це узгоджується з тканинним нетозом, 
що виникає на ранній стадії панкреатиту. 
Вважається, що вітальний нетоз, що включає 
утворення комплексу тромбоцити–нейтрофі-
ли, є ключовим компонентом цього місцевого 
запалення. Крім того, активовані тромбоцити 
індукують секрецію TXB2, який є потужним 
судинозвужувальним засобом, що викликає 
ішемію ПЗ та посилює ГП [60].

ВИСНОВОК

За останні роки традиційне уявлення про 
нейтрофіли як про прості елімінатори пато
генів різко змінилося після того, як вия
вилося, що вони беруть участь у багатьох 
інших фізіологічних і патологічних процесах. 
Найцікавіше, що багато з цих нещодавно 
відкритих функцій нейтрофілів, пов’язані 
з їх здатністю утворювати НПП. Однак 
вивільнення НПП – це палка з двома кінцями. 
З одного боку, «погані» НПП беруть участь 
у закупорці судин і протоків, а також утво-
ренні тромбів і гострому запаленні; з іншого 
боку, «хороші» НПП здатні сприяти вирі-
шенню запалення. Також стало очевидним, 
що потрібен певний зсув у балансі, щоб 
нейтрофіли діяли про- або протизапально. Як 
цей баланс підтримується на фізіологічному 
рівні, і те, що йому заважає при ГП, є пред-
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метом подальших досліджень. Це особливо 
важливо, оскільки механізми, які порушують 
баланс і призводять до утворення «поганих» 
НПП, є потенційними терапевтичними ціля-
ми при ГП.
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The review focuses on the role of neutrophilic extracellular 
traps (NETs) in the pathogenesis of acute pancreatitis. It is 
shown that NETs can activate trypsin, cause inflammation and 
pancreatic tissue damage, and clog the excretory ducts. NETs 
are involved in the formation of gallstones, which are one 
of the leading etiological factors of acute pancreatitis. NETs 
also surround necrotic tissue in patients with severe acute 
pancreatitis and contribute to further systemic inflammatory 
response syndrome. The mechanisms of NETs formation in 
acute pancreatitis, in particular, the importance of damage-
associated molecular patterns, neutrophil microparticles, and 
platelets in these processes are considered.
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