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Огляд присвячений ролі нейтрофільних позаклітинних пасток (НПП) при системних ускладненнях 
гострого панкреатиту. НПП можуть активувати трипсин, викликати запалення та пошкоджен-
ня тканини підшлункової залози, закупорювати вивідні протоки. Основні смертельні ускладнення 
гострого панкреатиту, такі як гостре ураження легень, нирок, пошкодження міокарда і ЦНС, 
дисфункція кишечника, гемокоагуляційні розлади пов’язані з НПП. Орієнтація на формування та 
деградацію НПП може бути шляхом для розробки стратегій лікування пошкоджень органів при 
цьому захворюванні. Розглянуті сучасні дані про використання НПП-цільової терапії при експери-
ментальному тяжкому гострому панкреатиті, яка спрямована на блокування утворення НПП, 
руйнування каркаса ДНК, інгібування цитотоксичності білків у пастках.
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ВСТУП

Тяжкий гострий панкреатит (ГП) призводить 
до значної кількості ускладнень і високої 
смертності у всьому світі,  що вимагає 
тривалої госпіталізації та дороговартісного 
лікування [1]. Інфузійна терапія, знеболю-
вання, антибіотики та нутриційна підтримка 
є звичайними лікувальними засобами при 
цьому захворюванні, але такі методи не 
мають специфічного впливу на запальне 
ушкодження [2].

Загальновизнано, що при ГП ініціюється 
місцеве запалення та пошкодження підшлун
кової залози (ПЗ); потім запалення поси-
люється через каскадні реакції, що зрештою 
призводить до синдрому системної запальної 
відповіді і поліорганної дисфункції [3, 4]. 
Дані останніх років показують, що нейтро-
фільні позаклітинні пастки (НПП) також 
беруть участь у патогенезі ГП, викликаючи 

активацію трипсину, запалення та пошкод-
ження тканин [5]. Більше того, вони оточують 
некротичну тканину у пацієнтів з тяжким ГП 
і сприяють подальшому синдрому системної 
запальної відповіді [6]. Основні смертельні 
ускладнення ГП, такі як гостре ураження 
легень, нирок, пошкодження міокарда і ЦНС, 
дисфункція кишечника, гемокоагуляційні 
розлади пов’язані з НПП. Утворення НПП 
також індукується компонентами панкреа-
тичного соку або факторами запалення, що 
виділяються під час ГП. Вони можуть викли-
кати ГП через ацинарне пошкодження ПЗ або 
блокування її протоків [5, 7]. Тому НПП є ще 
однією важливою мішенню для лікування 
тяжкого ГП [8].
Роль НПП при системних ускладненнях ГП

Ушкодження легень. Системна запальна 
відповідь є основним проявом тяжкого ГП, а 
дихальна недостатність – найчастішим його 
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ускладненням. У сироватці крові хворих 
вміст безклітинної ДНК та комплексів ДНК-
гістон були значно підвищеними. Циркулюючі 
НПП відіграють важливу роль у залученні 
нейтрофілів у легені, що призводить до їх 
ураження [5]. 

Після індукції ГП таурохолатом актив
ність мієлопероксидази (MПO) у легенях та 
вміст інтерлейкіну 6 (ІЛ-6), MMP-9 (matrix 
metallopeptidase 9) і CXCL2   (C-X-C motif 
chemokine ligand 2) у плазмі крові були 
значно нижчими у мишей з дефіцитом 
C3-компонента комплементу порівняно 
з мишами дикого типу, що свідчить про  
С3-контроль накопичення нейтрофілів у 
легенях [9]. Важливо також зазначити, 
що активація комплементу з підвищеною 
концентрацією компонента C3a спостері-
галася лише у щурів із тяжким ГП, а не з 
легким [10]. 

НПП викликають ураження легень за 
допомогою різних механізмів [11]. Волокна 
ДНК функціонують як каркаси для утворення 
харкотиння з надмірною кількістю муцину, 
що виробляється НE(нейтрофільна еласта-
за)-індукованими епітеліальними клітина-
ми дихальних шляхів, який блокує останні 
для створення відповідного середовища, 
котрий сприяє росту та колонізації бактерій 
[12, 13]. НE уповільнює частоту ударів вій, 
що призводить до очевидного руйнування 
епітеліальних клітин і розщеплює ендотелі-
альний актиновий цитоскелет, Е-кадгерин і 
VE-кадгерин, порушуючи формування сли-
зового бар’єра для підвищення проникності 
альвеолярно-капілярного бар’єра [14, 15]. 
Крім того, НE індукує апоптоз епітеліальних 
клітин і секрецію прозапальних цитокінів 
через PAR-1 (protease-activated receptor 1) 
разом з подальшою активацією шляху NF-
κB (nuclear factor κB) [16]. MПO та НE 
посилюють пошкодження легень, руйну-
ючи прилеглу тканину і гепарансульфатні 
протеоглікани в матриксі ендотеліальних 
клітин [17]. MПO, яка виявлена в структурах 
НПП, має цитотоксичні та проапоптотичні 

властивості в ендотеліальних і бронхіальних 
епітеліальних клітинах, індукуючи розриви 
ланцюгів ДНК [18]. Ін’єкція гістону викликає 
вакуолізацію ендотеліальних клітин леге-
невих судин і альвеолярних епітеліальних 
клітин, крововилив у альвеолах та утворення 
мікротромбів, що спричиняє пошкодження 
альвеолярно-капілярних судин і порушує 
мікроциркуляцію [19].

Пошкодження нирок. Ушкодження нир-
кової паренхіми, викликане НПП, захоплює 
переважно судини клубочка та систему ре-
абсорбції. Ендотеліально-мезенхімальний 
перехід, індукований НПП, зумовлює не-
фроангіосклероз і призводить до дисфункції 
нирок [20]. Загибель епітеліальних клітин 
канальців також індукується НПП через се-
крецію гістонів з ішемізованих тубулярних 
клітин, що змінює функцію системи реаб-
сорбції [21].

Пошкодження серця. Позаклітинні гісто-
ни в НПП можуть активувати нуклеотид
зв’язуючий домен (NOD)-подібного рецеп-
тора білка 3 (NLRP3 – (NOD)-like receptor 
protein 3) інфламасоми; таким чином, по
заклітинні гістони стимулюють NLRP3 у 
міокарді і призводять до кардіоміопатії та 
серцевої дисфункції [22]. Гістони також 
знижують вміст SERCA2 (sarco/endoplasmic 
reticulum Ca2+-ATPase) і NCX (sodium/calcium 
exchanger), ключових білків, які регулюють 
передачу сигналів Ca2+- і Na+/K+-АТФаз у 
кардіоміоцитах, що призводить до дефектних 
потенціалів дії та аритмії [23]. Пов’язані з 
НПП тромби в коронарних артеріях часто 
викликають інфаркт міокарда, який спосте-
рігався у пацієнтів з тяжким ГП [24].

Пошкодження кишечника. У кишечни-
ку НПП порушують мікроекологічний ба-
ланс і призводять до пошкодження і навіть 
апоптозу епітеліальних клітин, що зумовлює 
підвищення проникності слизової оболонки 
кишок, збільшення вироблення ендотоксинів 
і дисбаланс кишкової флори [25]. При ендо-
токсемії високі концентрації ендотоксину 
можуть зберігатися і аномально розташовува-
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тися в цитоплазмі. Потім активований TLR4 
(toll like receptor 4) індукує інтерферонову 
відповідь типу I та комплементарну вісь 
C3-C3aR (complement component 3a receptor 
1), щоб підвищити експресію каспази-11. Це 
призводить до високого ступеня піроптозу 
та сприяння вивільненню НПП, тим самим 
посилюючи пов’язане з ГП пошкодження 
легень [26, 27].

Пошкодження ЦНС. Після утворення в 
кровоносних судинах НПП можуть викликати 
ушкодження гематоенцефалічного бар’єра, 
що, зокрема, пов’язано з гранульованим 
білком, який вони містять [28]. Внутріш-
ньосудинні НПП посилюють коагуляційну 
активність і діють як збірна платформа для 
сприяння тромбозу. Після перенесення в па
ренхіму мозку зміною фенотипу нейтрофіли 
вивільняють НПП, які можуть безпосередньо 
пошкоджувати нейрони через цитотоксичні 
білки або посилювати нейрозапалення, 
активуючи запальні клітини.

Пошкодження судин і гемокоагуляційні 
розлади .  Зміни в гемодинаміці пацієн-
тів з тяжким ГП, такими як гіповолемія, 
гіперкоагуляція та інфільтрація факторами 
запалення, потенційно призводять до низки 
патологічних змін у судинах. Було показано, 
що НПП та їх компоненти беруть участь у 
пошкодженні кровоносних судин і сприяють 
утворенню внутрішньосудинного тромбу [29]. 
Вони руйнують судинний ендотелійний VE-
кадгерин (VE-cadherin; CD144) і активують 
передачу сигналів β-катеніну, що сприяє 
витоку із судин [20]. Генеруючи протеїназу 3 
і MПO, НПП індукують васкуліт, пов’язаний 
з антинейтрофільними цитоплазматичними 
антитілами, який також стимулює утворен-
ня НПП, які призводять до прогресуючого 
пошкодження судин [30].

НПП сприяють утворенню тромбу за 
допомогою кількох різних механізмів [31]. 
Волокниста структура НПП служить кар-
касом, який зв’язує компоненти тромбу, 
включаючи тромбоцити, еритроцити, фі-
бриноген і фібронектин. Гістони сприяють 

утворенню і збільшенню тромбу, викли
кають пошкодження ендотелію. Нареш
ті, нейтрофільні серинові протеази, що 
містяться в НПП, допомагають активації 
як внутрішнього, так і зовнішнього шляхів 
коагуляції. Волокна ДНК, отримані з НПП, 
слугують каркасом для зв’язування фібрину, 
клітин крові та фактора von Willebrand 
(VWF), що призводить до утворення тромбу 
[32]. 
Блокування НПП при ГП

Виходячи з доказів того, що НПП є 
критичними для патогенезу ГП та тісно 
пов’язаними з його тяжким перебігом у 
людей, було оцінено їх пригнічення як 
нову терапевтичну ціль для покращення 
результатів лікування хворих.

Хлорохін – доступний для перорального 
прийому та недорогий препарат, який істо
рично використовувався для лікування 
малярії, а також пригнічує аутофагію [33]. 
Підвищена аутофагія сприяє генерації НПП 
[34], а хлорохін запобігає їх утворенню 
[35]. Деякі дослідники вивчали на мишачих 
моделях, чи може цілеспрямоване інгібу-
вання НПП покращити перебіг ГП за його 
допомогою. Пригнічуючи НПП, хлорохін 
зменшує тяжкість ГП та сприяє виживанню 
мишей [36].

Стратегії зменшення кількості нейтро
філів або блокування молекул адгезії для 
обмеження інфільтрації лейкоцитами можуть 
лімітувати пошкодження тканин при ГП [37]. 
Тому розуміння молекулярних механізмів, 
відповідальних за утворення НПП, дає змогу 
розробляти методи лікування, спрямовані 
на цей процес. Виснаження нейтрофілів 
запобігало індукованому таурохолатом 
відкладенню НПП в ПЗ. Введення ДНази1 
мишам зменшувало інфільтрацію нейтро
філами і пошкодження тканин у запаленій 
ПЗ та легенях, а також знижувало активність 
амілази в крові, макрофагального запального 
білка-2, ІЛ-6 та HMGB1 (high-mobility 
group protein B1). У мишей, яким вводи-
ли таурохолат, призначення ДНази1 та
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кож пригнічувало експресію інтегрину М 
(антиген макрофагу-1) на циркулюючих 
нейтрофілах. Подібні результати були у 
мишей з L-аргінініндукованим ГП [5]. ДНаза 
лізує позаклітинну ДНК, що вивільняється з 
нейтрофілів, щоб не накопичувалися агрегати 
НПП. Як «пізній» інгібітор утворення НПП, 
лікування ДНазою не запобігає утворенню 
НПП і мало протидіє ефектам вивільнення 
інших компонентів НПП, включаючи гістони, 
HMGB1, еластазу та інші фактори [38].

Опубліковані дані щодо Cl-амідину 
показали, що нейтрофіли є основними 
імунними клітинами, на які впливає цей 
інгібітор PAD (peptidyl arginine deiminase) 
[39]. Попереднє лікування Cl-амідином 
помітно зменшило утворення НПП у запа
леній ПЗ [40]. Крім того, інгібування PAD 
за допомогою Cl-амідину знижувало актив
ність амілази в крові, а також набряк, 
некроз ацинарних клітин, крововилив та 
нейтрофільну інфільтрацію в ПЗ тварин з 
ГП [40]. Введення Cl-амідину зменшувало 
активність МПО в ПЗ та легенях мишей, 
які піддалися впливу таурохолату. Крім 
того, знижувався вміст хемокінів CXC, 
ІЛ-6 і MMP-9 у мишей з тяжким ГП [40]. За 
допомогою електронної мікроскопії було 
показано, що застосування Cl-амідину ефек-
тивно зменшує структури ДНК, колокалізова-
ні з еластазою гранул нейтрофілів, і цитрулі-
нованим гістоном 3. Це свідчить про те, що 
PAD регулює утворення НПП при тяжкому 
ГП [40]. Лікування Cl-амідином помітно 
послаблювало індуковане таурохолатом 
збільшення вмісту гістону 3 і гістону 4, 
що, ймовірно, допоможе пояснити частину 
сприятливого ефекту пригнічення генерації 
НПП при ГП [40].

eCIRP (extracellular cold-inducible RNA-
binding protein) може бути ефективною 
мішенню для ослаблення пошкодження 
ПЗ у пацієнтів з ГП [41]. Qiang зі співавт. 
[42] створили антагоніст CIRP, C23, який 
має високу спорідненість до комплексу 
TLR4/MD2 (Toll-like receptor 4/myeloid 

differentiation factor 2) і зменшує запалення та 
пошкодження тканин, спричинені сепсисом, 
шоком та ішемією–реперфузією. Однак 
потенційний послаблюючий його вплив на 
утворення НПП, запалення та пошкодження 
тканин у контексті ГП ніколи не вивчався. 
Попереднє лікування C23 знижувало інду
кований таурохолатом вміст eCIRP у ПЗ та 
у плазмі крові та пошкодження тканин ПЗ 
[41]. Блокування eCIRP зменшувало вміст 
цитрулінованого гістону 3 і утворення НПП 
у ПЗ, а також комплексів ДНК–гістон у плазмі 
[41]. Крім того, введення С23 знижувало 
активність МПО в ПЗ та легенях мишей, 
підданих впливу таурохолату. Інгібування 
eCIRP зменшувало вміст CXC-хемокінів у 
ПЗ та концентрації ІЛ-6, HMGB-1 та MMP-9 
у плазмі мишей з тяжким ГП [41].

Виявлено, що введення олігопептиду 
C23, отриманого з CIRP, помітно знижувало 
вміст eCIRP у ПЗ та в плазмі у тварин із ГП, 
перериваючи цикл позитивного зворотного 
зв’язку eCIRP при його власному вивільненні 
[41]. Враховуючи, що C23, як відомо, блокує 
функцію CIRP зв’язуванням з комплексом 
TLR4/MD2 [42], пригнічувальна його дія на 
вміст eCIRP у плазмі, швидше за все, пов’я-
зана з тканинним захисним ефектом при ГП. 
Тим не менш ці результати показують, що 
запалення ПЗ однозначно підвищує вміст 
eCIRP і що C23 ефективний у зменшенні 
вивільнення CIRP при ГП [41].

Системне лікування протектином D1 
(PD1 – protectin D1) знижувало актив-
ність амілази та ліпази в сироватці крові, 
а також концентрацію фактора некрозу 
пухлин α (ФНП-α) та ІЛ-6 у сироватці та 
захищало від клітинного ураження ПЗ у 
трьох моделях ГП. Він також подовжив 
виживання в моделі перев’язування протоки 
ПЗ. Крім того, інфільтрація ПЗ нейтрофілами 
і експресія нейтрофілами CitH3 (citrullinated 
histone H3) були знижені після введення 
PD1. Дослідження в пробірці показали, що 
останній зменшував вміст безклітинної 
ДНК і CitH3 у супернатанті та пригнічував 
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експресію PAD4 (peptidyl arginine deiminase 4) 
у нейтрофілах, отриманих з кісткового 
мозку мишей. Однак у мишей після вве-
дення церулеїну, попередньо оброблених 
гідрохлоридом GSK484, інгібітором PAD4, 
лікування PD1 не мало більшого захисного 
ефекту. PD1 послаблював тяжкість ГП, 
зменшуючи ранню інфільтрацію нейтрофілів 
у ПЗ та утворення НПП через PAD4. Це 
дає підставу розглядати його як засіб для 
лікування ГП [43]. Дослідження також 
показали, що PD1 має протизапальну дію при 
гострих ураженнях легень, нирок [44, 45]. 
Він може знижувати сироваткову активність 
амілази, ліпази, концентрації ІЛ-6 та ФНП-α 
[43]. Експресія МПО в ПЗ також значно 
пригнічувалася при введенні PD1 [43].

PD1 є біологічно активним продук-
том, який утворюється з докозагексає-
нової кислоти (ДГК) під час фази усу-
нення гострого запалення [46]. Омега-3 
поліненасичені жирні кислоти (ω-3 ПНЖК), 
включаючи ейкозапентаєнову кислоту та 
ДГК, у великій кількості містяться в риб’я
чому жирі [47]. У пацієнтів з тяжким ГП 
парентеральне харчування, доповнене ω-3 
ПНЖК, зменшувало гіперзапальну відповідь 
та ослаблювало системні ураження органів 
[48]. Дослідження також підтвердили, що 
ДГК має антиоксидантну та протизапальну 
дію у щурів з ГП, індукованих церулеїном 
[49]. 

Інозитолгексафосфатаза 1 тромбоцитів 
(IP6K1 – inositol hexakisphosphate kinase 
1) є ключовим геном утворення НПП, а 
стимуляція тромбіном IP6K1-дефіцитних 
тромбоцитів за наявності нейтрофілів не 
призводить до їх формування. Водночас 
виникнення НПП, спричинене таурохолатом, 
зменшило запалення ПЗ та пошкодження 
тканин у мишей з дефіцитом IP6K1 [50]. 
Таким чином, НПП відіграють певну роль у 
посередництві запалення та тромбозу, усува-
ючи перехід між гіперкоагуляцією та важким 
запаленням на ранніх стадіях патофізіології 
панкреатиту. Нещодавно було показано, що 

дабігатран, антикоагулянт і антитрипсино
вий препарат являє собою багатообіцяючий 
синергетичний ефект у мишей з тяжким ГП 
[51].

С3-компонент комплементу має велике 
значення у патогенезі ГП, оскільки пот
рібен для залучення нейтрофілів у ПЗ та 
забезпечення утворення НПП. Таким чином, 
орієнтація на C3 може бути потенційною 
стратегією для зменшення локального пош
кодження, а також дисфункції віддалених 
органів при ГП [9]. Отримані дані свідчать 
про важливу роль С3 у запаленій ПЗ, а та-
кож про націлювання на його активацію за 
допомогою таких препаратів, як компстатин 
[53], може пригнічувати запальні процеси 
при ГП [9]. Linders зі співавт. [9] виявили, 
що С3 регулює ключові ланки патогенезу 
ГП, зокрема, сприяє залученню нейтрофілів 
та забезпеченню утворення НПП у запаленій 
ПЗ. Більше того, C3 бере участь у системному 
запаленні та легеневій нейтрофілії при 
тяжкому ГП. Таким чином, це дослідження 
не тільки окреслює потенційні механізми C3-
залежного запалення в ПЗ, але і припускає, 
що фармакологічне націлювання на функцію 
C3 може бути корисною стратегією для 
протидії локальному пошкодженню тканин 
і дисфункції віддалених органів у пацієнтів 
з тяжким ГП [9].

Такі інгібітори НE, як сівелестат, змен
шують утворення НПП, обмежують токсич
ність НE та функціонують як терапевтичний 
препарат для лікування ушкодження дихаль
них шляхів та гострого респіраторного 
дистрес-синдрому, пов’язаного із системними 
запальними захворюваннями, зокрема з 
тяжким ГП [52].

Висока концентрація глюкози пригнічує 
утворення НПП і модулює опосередкований 
ІЛ-6 імунний гомеостаз [54]. Додавання тер-
моінактивованої фетальної телячої сироватки, 
0,5%-го сироваткового альбуміну людини або 
0,5%-го бичачого сироваткового альбуміну 
до культурального середовища ефективно 
зменшує вироблення НПП нейтрофілами 
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людини, стимульованими ліпополісахаридом 
і іонофорами кальцію [55]. Отже, терапія 
добавками альбуміну не тільки підтримує 
осмотичний тиск плазми та зменшує частоту 
тромбозу, але й покращує запальне ураження, 
пригнічуючи утворення НПП у пацієнтів з 
тяжким ГП з гіпопротеїнемією. 

Каркаси ДНК відіграють ключову роль у 
руйнуванні тканин, опосередкованому НПП; 
таким чином, руйнування скелета ДНК може 
захистити тканини від НПП. Два типи ДНаз 
організму – ДНаза1 і ДНаза1L3 – руйнують 
НПП та захищають організм від шкідливого 
впливу внутрішньосудинних НПП [56]. Крім 
того, ДНаза та інші ферменти, що знищують 
ДНК, пригнічують утворення агрегованих 
НПП, щоб зменшити обструкцію [57]. Після 
введення ДНази1 пошкодження тканин ПЗ та 
легень у мишей з тяжким ГП зменшувалося 
разом з активністю МПО [5]. Нуклеази бак-
терій, котрі перешкоджають захопленню 
НПП-ДНК, такі як стафілококова нуклеаза, 
ефективно руйнують НПП, покращуючи 
бар’єрну функцію кишечника [58]. Гепарин 
також ламає комплекс НПП-ДНК і знижує 
активність гістонів для індукування агрегації 
тромбоцитів, таким чином запобігаючи 
утворенню тромбу [32]. І дисфункція кишко-
вого бар’єра, і тромбоз нерозривно пов’язані 
з тяжким ГП; тому лікування, спрямоване 
на ці фактори, може відігравати життєво 
важливу роль у терапії цієї патології. 

Інгібування білків у НПП потенційно 
являє собою іншу стратегію для зменшення 
пошкодження тканин, спричиненого НПП. 
Було показано, що деякі антитіла, спрямовані 
на білки НПП, захищають тканини від 
утворення пасток. Як засіб клінічного ліку-
вання антитіла проти гістонів та активова-
ний протеїн C пригнічують опосередковане 
ними пошкодження та захищають клітини 
організму [19]. Полісіалова кислота пере-
риває утворення НПП та запобігає цито-
токсичності гістонів зв’язуванням з гісто
ном 28 [14]. Тканинний інгібітор метало
протеїнази-1 (TIMP-1 – tissue inhibitor of 

metalloproteinases-1) зменшує утворення 
НПП та обмежує НПП-опосередковану 
цитотоксичність під час печінкової ішемії/
реперфузії, блокуючи активність MMP-9 
[59]. Інгібітори МПО, такі як дапсон і трип-
таміни, котрі пригнічують її окиснювальну 
дію, захищають тканини від запальних 
ушкоджень [60]. Показано, що вміст гістонів 
у сироватці крові пов’язаний з тяжкістю 
ГП, і лікування антигістоном покращує 
функцію органів і виживаність хворих на ГП 
[61]. Активна MПO, що виділяється під час 
нетозу, викликає серйозні пошкодження ПЗ 
та навколишніх тканин, посилюючи системні 
запальні реакції [62]. Інгібування токсичних 
ефектів білків є ще однією стратегією збере-
ження функції органів у пацієнтів з ГП. 

Виходячи з взаємозв’язку НПП і ГП, 
медикаментозний вплив, спрямований на 
НПП, може відігравати ключову роль у 
лікуванні ГП. Інгібування утворення пасток 
призводить до легшої форми захворювання 
в моделі ГП. Як миші з дефіцитом PAD4, 
так і миші, які отримували інгібітор PAD, 
демонструють м’яке запалення та пош
кодження тканин у запаленій ПЗ у моделі 
ГП [63, 64]. ДНаза1, яка розкладає ДНК-ос-
нову НПП, зменшує активність МПО та 
пошкодження тканин ПЗ та легень у мишей 
з ГП [5].  В осіб з дисфункціональним 
утворенням НПП завжди виявлявся легкий 
перебіг захворювання після індукції ГП, що 
підкреслює їх важливість при цій патології. 

Введення інгібітора HMGB1 гліциризи
ну або інгібітора АТФ A438079 скасовує 
активацію НПП [65]. Дія інгібітора кінази 
c-Abelson (c-Abl) GZD824 не тільки ліквідує 
її активацію, але й знижує вміст цитрулі
нованого гістону 3 у ПЗ та комплексів 
ДНК–гістон у плазмі крові тварин з ГП. 
Крім того, він зменшував активність амілази, 
концентрації ІЛ-6 та MMP-9 у плазмі крові, 
а також набряк, некроз ацинарних клітин, 
крововилив, утворення CXC хемокінів та 
інфільтрацію нейтрофілів у запаленій ПЗ. 
Сприятливий ефект інгібування c-Abl-кі-
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нази був підтверджений при панкреатиті, 
спричиненому L-аргініном. Поза організмом 
пригнічення c-Abl-кінази зменшувало вик
ликане дією ФНП-α утворення активних 
форм кисню, цитрулінування гістону 3 та 
НПП в ізольованих нейтрофілах кістково-
го мозку, c-Abl-кіназа регулює утворення 
НПП у запаленій ПЗ. Крім того, інгібу-
вання зменшувало запалення тканини ПЗ 
та пошкодження при ГП. Таким чином, 
націлювання на c-Abl-кіназу може бути 
корисним способом захисту ПЗ при тяжкому 
ГП [64]. Вона є важливою сигнальною мо
лекулою, яка регулює динаміку клітинного 
актину та перебудову цитоскелета [66, 67]. 
Інгібування c-Abl-кінази знижує експресію 
Mac-1 (macrophage-1 antigen) нейтрофілів 
і утворення CXC хемокінів при тяжкому 
ГП, зменшує рекрутмент нейтрофілів і 
пошкодження тканин ПЗ. Нарешті, блоку-
вання активності c-Abl-кінази пригнічує 
системне запалення та легеневу нейтрофілію 
у мишей з панкреатитом [64].

ВИСНОВОК

НПП можуть служити терапевтичними мі
шенями, а анти-НПП-препарати специфічно 
пригнічують запальне ураження у пацієнтів 
з ранньою стадією тяжкого ГП. Однак не 
виявлення та не ефективний терапевтичний 
підхід обмежують клінічне застосування 
НПП-цільової терапії. Для прискорення клі-
нічної трансляції слід використовувати нові 
технології для виявлення НПП. Це полег
шить клініцистам надавати персоналізоване 
лікування.
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The review focuses on the role of neutrophilic extracellular 
traps (NETs) in systemic complications of acute pancreatitis. 
NETs can activate trypsin, cause inflammation and pancreatic 
tissue damage, and clog the excretory ducts. The main fatal 
complications of acute pancreatitis, such as acute lung injury, 
kidney, myocardial and CNS damage, intestinal dysfunction, 
hemocoagulation disorders are associated with NETs. Focusing 
on the formation and degradation of NETs may be a way to 
develop strategies for treating organ damage in severe acute 
pancreatitis. Current data on the use of NET-targeted therapy 
in experimental severe acute pancreatitis, which is aimed at 
blocking the NETs formation and disassembly of the DNA 
scaffold, inhibition of proteins toxicity in NETs, are considered.
Key words: acute pancreatitis; neutrophilic extracellular traps; 
systemic complications; anti-NET therapy.
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