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Гострий панкреатит (ГП) характеризується спектром 
симптомів — від місцевого запального процесу до тяж-
чої форми (гострий некротичний панкреатит), яка пов’я-
зана із системною запальною відповіддю і високою 
смертністю. Розвиток гострого некротичного панкреати-
ту, зазвичай, пов’язаний з некрозом ацинусів підшлунко-
вої залози. Апоптоз ацинарних клітин, вивільнення ци-
токінів, активація коагуляції, ішемія і некроз тканин є 
ключовими факторами в погіршенні стану, а також у роз-
витку відповідних екстрапанкреатичних ускладнень [8].

ГП індукує сильну запальну відповідь в експеримен-
тальних моделях на тваринах і в людини, і це не зале-
жить від ініціюючого фактора пошкодження ацинарних 
клітин [47]. Патофізіологічні механізми розвитку цього 
захворювання включають у себе передчасну активацію 
трипсиногену з подальшою активацією коагуляції і за-
пальних каскадних систем, що призводить до пошко-
дження ацинарних клітин підшлункової залози й витоку 
активованих ферментів і прозапальних сполук у пери-
панкреатичні тканини [19]. Виділення прозапальних ме-
діаторів у загальний кровотік викликає синдром систем-
ної запальної відповіді [47]. Основними медіаторами за-
палення при ГП є фактор некрозу пухлин α (ФНП-α), 
інтерлейкіни (ІЛ) 1, 6 і 8, хемокіни та фактор активації 
тромбоцитів (ФАТ) [61].

Медіатори запалення, своєю чергою, можуть впливати 
на гемостаз. Шляхи запалення і коагуляції тісно пов’язані 
між собою. Наприклад, прозапальні цитокіни (ФНП-α, 
ІЛ-1β) діють автокринно і паракринно, активуючи ней-
трофіли та моноцити. Дані цитокіни також активують ен-
дотеліальні клітини, підвищуючи синтез молекул адгезії, 
зокрема P- і E-селектину, та хемокінів. Це приводить до 
рекрутмента лейкоцитів до місця пошкодження. Активо-
вані моноцити й ендотеліальні клітини експресують тка-
нинний фактор (ТФ), який ініціює каскад коагуляції та 
може також експресуватися клітинами пошкодженої 
підшлункової залози. Комплекс ТФ/фактор VIIa активує 
фактор X в Ха (або фактор XI у XIa), комплекс фактор 
Ха/фактор Va перетворює протромбін у тромбін. Тромбін 
не тільки утворює згусток фібрину, але також є потужним 
стимулятором рецептора 1, активованого протеазою.  
Активація цього рецептора викликає прозапальні реакції, 
зокрема секрецію цитокінів та факторів росту, і підвищує 

синтез молекул адгезії. Хоча згортання крові пов’язане із 
запаленням при запальних процесах, протеази, які похо-
дять від клітин запального інфільтрату, активуються, бе-
руть участь у шляхах коагуляції і фібринолізу [42].

Ступінь системних порушень гемостазу при ГП варіює 
від субклінічної активації коагуляції, яка може бути вияв-
лена тільки за допомогою чутливих маркерів активації 
факторів згортання, до блискавичного синдрому дисемі-
нованого внутрішньосудинного згортання (ДВЗ), що ха-
рактеризується множинними системними мікросудинни-
ми тромбозами і профузними кровотечами з різних діля-
нок. Синдром поліорганної дисфункції і ДВЗ — серйозні 
ускладнення і головні чинники, які сприяють високій 
смертності при ГП [75]. Ці ускладнення є результатом мі-
кроциркуляційних порушень і мікросудинного тромбозу, 
що зумовлені пошкодженнями ендотеліальних клітин су-
дин і гіперкоагуляцією [72]. Ультраструктурні зміни в 
підшлунковій залозі при ГП у людини включають інфіль-
трацію поліморфноядерними лейкоцитами строми і па-
ренхіми, внутрішньо- та позасудинне накопичення тром-
боцитів і мікротромби в кровоносних судинах [21].

При ГП порушення у системі згортання/фібриноліз 
тісно пов’язані з тяжкістю даного захворювання і дис-
функцією органів. Співвідношення коагуляції і фібрино-
лізу при ГП залежить від складних взаємодій активаторів 
та інгібіторів у процесі згортання і фібринолізу, а також 
від реакцій інших протеолітичних механізмів, що взає-
модіють з ними. На практиці ці складні взаємодії призво-
дять до переважання того чи іншого процесу на різних 
етапах розвитку ГП, і який з них буде превалювати — 
передбачити важко.

Зміни в гемостазі при панкреатиті можуть мати про-
гностичне значення, і дані досліджень на тваринах при-
пускають, що гальмування гемостазу може впливати на 
тяжкість захворювання [58].

Запалення може ініціювати коагуляцію в декількох точ-
ках у первинних і вторинних системах гемостазу. Проза-
пальні цитокіни — основні медіатори імунної системи, і 
серед них ІЛ-6 може стимулювати продукування тромбо-
цитів [110]. Тромбоцити, які продукуються у відповідь на 
запалення, є більш тромбогенними, з підвищеною чутли-
вістю до агоністів тромбоцитів [32]. Інфекційні агенти і 
численні медіатори запалення можуть бути активаторами 
тромбоцитів, зокрема бактеріальний ендотоксин, тром-
боксан А2, ФАТ і катепсин G (фермент, який вивільняєть-
ся нейтрофілами). Активування тромбоцитів, яке виклика-
не запаленням, може додатково посилювати запальну  
реакцію двома способами. По-перше, активовані тромбо-
цити агрегуються, щоб забезпечити негативно заряджену 
фосфоліпідну поверхню, яка необхідна для вторинного ге-
мостазу. Кінцевий результат вторинного гемостазу — 
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утворення тромбіну. Тромбін традиційно розглядають як 
каталізатор для конверсії фібриногену в фібрин, проте сам 
по собі він є сильним агоністом тромбоцитів і медіатором 
запалення [53]. Тромбін модулює запальну систему за до-
помогою зв’язування зі специфічною групою рецепторів 
клітинної поверхні, відомих як протеазактивовані рецеп-
тори [91]. По-друге, активовані тромбоцити взаємодіють з 
ендотеліальними клітинами, стимулюючи адгезію і ре-
крутмент запальних лейкоцитів. Активовані тромбоцити 
можуть синтезувати ІЛ-1β, який підвищує адгезивні вла-
стивості ендотеліальних клітин [100].

Адгезія тромбоцитів на ділянках пошкодження судини 
є багатоступеневим процесом, що включає взаємодії між 
різними рецепторами тромбоцитів і субендотеліальними 
лігандами адгезії [90]. Початкове прикріплення тромбо-
цитів до субендотеліального колагену опосередковується 
фактором Willebrand — великим мультимерним білком, 
що секретується клітинами ендотелію та активованими 
тромбоцитами [71]. Рівень фактора Willebrand значно 
підвищується після індукції тяжкого ГП в щурів [107].

Прикріплені тромбоцити активуються і змінюють фор-
му, стаючи сферичними й екструзуючи довгі філоподії, які 
підвищують взаємодії тромбоцит-тромбоцит. Активовані 
тромбоцити виділяють АДФ зі своїх щільних гранул та 
синтезують і виділяють тромбоксан А2 [51]. Вивільнені 
АДФ і тромбоксан А2 зв’язуються з різними рецепторами 
на прилеглих тромбоцитах та активують їх, тим самим  
залучаючи додаткові тромбоцити в місця пошкодження. 
Активовані тромбоцити також секретують вміст своїх 
α-гранул (наприклад, фактор Willebrand, тромбоцитарний 
фактор росту, коагуляційні кофактори V і VIII) [80].  
Нарешті, активовані тромбоцити сприяють згортанню 
крові за допомогою експресії фосфатидилсерину, негатив-
но зарядженого фосфоліпіду, який зазвичай міститься на 
внутрішній стороні клітинної мембрани тромбоцитів [34]. 
Зосередження факторів згортання на активованій поверхні 
тромбоцитів приводить до вибухової генерації тромбіну.

Докази підвищення активації тромбоцитів, пов’язаної 
з панкреатитом, було продемонстровано в експеримен-
тальних моделях на тваринах. Введення кролям асцитич-
ної рідини від пацієнтів з хронічним панкреатитом ви-
кликало агрегацію та активацію тромбоцитів [77]. При 
ГП тромбоцити були активовані, а їхні індекси (середній 
об’єм тромбоцитів, відношення великих тромбоцитів, 
ширина розподілу тромбоцитів) підвищені між початком 
і ремісією ГП [12]. Середній об’єм тромбоцитів збільше-
ний при ГП [11]. Водночас інші автори вказують на зни-
ження цього показника [62]. У хворих на ГП при госпіта-
лізації спостерігали посилену активацію тромбоцитів, 
що знайшло відображення в збільшенні кількості вели-
ких тромбоцитів, концентрації маркерів дегрануляції 
(тромбоцитарний фактор 4 і β-тромбоглобулін), експресії 
глікопротеїну IIb/IIIa [78].

Підвищена реакція тромбоцитів характерна для хво-
рих на легкий ГП, тоді як зменшення кількості тромбо-
цитів (у зв’язку зі збільшенням споживання тромбоци-
тів) спостерігають при тяжкому ГП. Низький рівень 
тромбоцитів у плазмі крові хворих на ГП також пов’яза-
ний з поганим клінічним результатом [16]. Зміни агрега-
ційної активності тромбоцитів при тяжкому перебігу ГП 
пов’язані з розвитком ниркової, печінкової недостатності 
та тромбоцитопатією [2].

Одночасно з активацією тромбоцитів коагуляція від-
бувається в три етапи, що перекриваються: ініціювання, 
посилення і поширення [46]. ТФ є «іскрою», яка ініціює 
згортання крові. За нормальних умов він не експресуєть-
ся клітинами, які перебувають у прямому контакті з 
кров’ю [23]. Після пошкодження ендотелію стінки ТФ, 
однак, потрапляє в кров, де може вільно зв’язуватися з 
фактором VIIa плазми, утворюючи комплекс TФ/фактор 
VII [60]. ТФ також експресується макрофагами і моноци-
тами після стимуляції медіаторами запалення [63].

Численні медіатори і продукти запалення мають про-
коагуляційний ефект на вторинний гемостаз, зокрема 
ФНП-α та інші прозапальні цитокіни, ліпопротеїни, 
С-реактивний білок, бактеріальні ендотоксини, так само 
як активація комплементу [56]. Ці медіатори ініціюють 
згортання шляхом підвищення експресії ТФ на ендоте
ліальних клітинах, циркулюючих моноцитах і макрофа-
гах [41]. Індукція ТФ сприяє коагуляції через зовнішній 
шлях; коагуляція прогресує через спільний шлях коагу-
ляції (конверсія фактора Х у фактор Ха), що приводить 
до утворення тромбіну [42, 106]. Згортки розвиваються 
після формування тромбіну. Запалення також опосеред-
ковує згортання за допомогою механізму, який не зале-
жить від шляху ТФ: моноцити, активовані запаленням, 
можуть безпосередньо активувати фактор Х, щоб каталі-
зувати перетворення протромбіну в тромбін [68].

ТФ утворює комплекс із невеликою кількістю циркулю-
ючого активованого фактора VII (VIIa) і діє як кофактор 
для підвищення здатності фактора VIIa перетворити фак-
тор X у Xa та фактор IX у IXa на поверхні клітини [60]. 
Фактор Xa активує фактор V, і вони разом перетворюють 
невелику кількість протромбіну в тромбін [96]. Це відомо 
як етап ініціювання процесу згортання. Під час фази амп-
ліфікації невелика кількість тромбіну генерує ініціювання 
позитивного зворотного зв’язку через подальше активу-
вання фактора V і, таким чином, збільшує утворення 
тромбіну [69]. Масштабна генерація тромбіну починаєть-
ся з утворення комплексу тенасе (tenase complex, склада-
ється з факторів VIIIa та IXa) та комплексу протромбінази 
(складається з факторів Va та Xa) на аніонній поверхні ак-
тивованих ендотеліальних клітин або тромбоцитів [46]. 
Це викликає тромбіновий вибух, який додатково генерує 
фібрин з фібриногену. Швидке утворення тромбіну також 
активує фактор XIII і тромбінактивований інгібітор фібри-
нолізу (ТАІФ). Фактор XIIIa тоді в стані зшивати нитки 
фібрину для підтримки і стабілізації сітчастої структури 
фібрину, тоді як ТАІФ захищає сформований тромб від 
плазмінопосередкованого фібринолізу [95].

Рівень ТФ у плазмі крові хворих на ГП є більшим, ніж у 
здорових людей, хоча немає статистично значущої різниці 
в рівні ТФ залежно від тяжкості цього захворювання [36]. 
Концентрація ТФ в плазмі крові при алкогольному тяжкому 
ГП із панкреонекрозом значно вища, ніж при алкогольному 
тяжкому ГП без панкреонекрозу або при неалкогольному 
тяжкому ГП із панкреонекрозом. Ці результати підтверджу-
ють, що збільшення концентрації ТФ в плазмі крові може 
бути пов’язане з розвитком панкреонекрозу при алкоголь-
ному тяжкому ГП. Водночас E. Andersson et al. [101] вказу-
ють на те, що ТФ може бути раннім маркером тяжкого ГП.

Високий рівень інгібітора ТФ у хворих на тяжкий ГП по-
єднується з порушенням утворення тромбіну й асоціюється 
з розвитком органної дисфункції і ризиком смерті [99].
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Іншими вимірами згортання крові є протромбіновий 
час (ПЧ) і активований частковий тромбопластиновий 
час (АЧТЧ), які контролюють зовнішній та внутрішній 
шляхи згортання відповідно. Клінічні дослідження пока-
зали підвищений ПЧ у пацієнтів з ГП [29]. Однак не 
було жодного повідомлення про істотне відхилення в 
АЧТЧ або в рівнях F1+2 у хворих на ГП [99]. Проте в ін-
шому дослідженні ПЧ і АЧТЧ були подовжені при ГП та 
був знижений рівень фібриногену [4].

Незважаючи на те, що ці виміри підтверджують ранні 
порушення гемостазу при ГП, їх корисність у прогнозу-
ванні перебігу захворювання обмежена. Клінічні дослі-
дження, під час яких вимірюють інші параметри (особ
ливо D-димер і антитромбін ІІІ — АТ ІІІ), показали кра-
щу специфічність і чутливість у прогнозуванні перебігу, 
ніж ПЧ або АЧТЧ.

ГП також характеризується порушеннями фібринолізу. 
З одного боку, є умови для активації фібринолізу по вну-
трішньому шляху у вигляді активування фактора XII 
(фактора Hageman) у зоні контакту крові з пошкодженим 
ендотелієм. До того ж, за умов ендотоксемії значно акти-
вується синтез ендотелієм тканинного активатора плазмі-
ногену (ТАП), що приводить до вираженої активації фі-
бринолізу. З іншого боку, медіатори запалення (ІЛ-1 і 
ФНП-α) різко збільшують активність інгібітора активато-
ра плазміногену, тим самим пригнічуючи фібринолітич-
ний потенціал крові.

При ГП відбувається виражена коагулопатія, головним 
чином за рахунок зниження загальної кількості тромбо-
цитів та концентрації фібриногену в плазмі крові, особ
ливо в результаті активації фібринолізу [3]. Проте було 
показано, що у хворих на тяжкий ГП стан гіперкоагуля-
ції пов’язаний зі зростанням продукції фібрину при не-
змінному фібринолізі [105].

Спочатку в ході запалення фібриноліз підвищується за 
рахунок збільшення вивільнення активаторів плазміноге-
ну з епітеліальних та ендотеліальних клітин, моноцитів і 
нейтрофілів [52]. ТАП перетворює плазміноген у плазмін, 
який відповідає за розчинення внутрішньосудинних згорт-
ків фібрину [70]. У позаклітинному матриксі урокіназний 
активатор плазміногену (УАП) і його рецептор також ді-
ють, щоб ініціювати фібриноліз через активацію плазміно-
гену в плазмін [67]. Запалення потім знижує фібринолі-
тичну систему через значно підвищене продукування інгі-
бітора активатора плазміногену 1-го типу (ІАП-1), який 
діє як сильний інгібітор ТАП і УАП. Регуляція ІАП-1 опо-
середковується запальними цитокінами (зокрема, ФНП-α) 
і C-реактивним білком [93]. Фібриноліз також пригніче-
ний шляхом генерації зимогену TAІФ. Активація TAІФ за-
лежить від генерації великої кількості тромбіну і здатності 
тромбіну до комплексування з тромбомодуліном. Активу-
вання TAІФ пригнічує фібриноліз шляхом непрямого 
зменшення активації плазміногену, що призводить до зни-
ження генерації плазміну [93].

Фібринолітична система протидіє відкладенню фібри-
ну, запобігаючи, таким чином, надмірному накопиченню 
фібрину в місцях судинного пошкодження і відновлення 
кровотоку. Плазмін — фермент, який розчиняє згустки 
фібрину, формується з плазміногену за присутності ТАП 
або УАП. Плазмін розщеплює фібрин, що приводить до 
продукування продуктів розпаду фібрину (зокрема, 
D-димеру) [9].

Встановлено, що рівні показників ДВЗ (низький рівень 
тромбоцитів і AT ІІІ, високий рівень D-димеру) та комп-
лексу тромбін/АТ ІІІ при надходженні пов’язані з підвище-
ною тяжкістю і поганим прогнозом ГП [16]. Чотириразове 
збільшення рівня D-димеру було маркером ускладненого 
ГП [24]. Хворі на тяжкий ГП, які померли, мали значно 
вищі рівні D-димеру та ІАП-1, ніж ті, що вижили [33].  
Високі концентрації D-димеру й ІАП-1 у пацієнтів з ГП 
свідчать про гіперкоагуляцію та мікросудинну коагулопа-
тію, які можуть призвести до утворення мікротромбів і 
сприяти посиленню поліорганної недостатності.

Деякі дослідники підтверджують, що рівні D-димеру 
й АТ III можна використовувати як показники тяжкості 
перебігу ГП і його наслідків [28, 79].

У хворих на тяжкий ГП відзначено активацію вну-
трішньосудинного згортання крові [1]. У гемостазіограмі 
було зменшено час згортання крові, збільшено протром-
біновий індекс і концентрацію фібриногену в крові, уко-
рочено активований парціальний тромбіновий час і одно-
часно збільшено кількість розчинних фібрин-мономер-
них комплексів.

ТАІФ є карбоксипептидазою 58-кДа, яка синтезується в 
печінці й циркулює в плазмі крові у вигляді зимогену, ак-
тивується здебільшого комплексом тромбін/тромбомоду-
лін і перетворюється в активований фермент (TAІФ) [22]. 
TAІФ діє як інгібітор активатора плазміногену тканинного 
типу залежного фібринолізу [74]. Це зменшує утворення 
плазміну шляхом розщеплення залишків лізину з поверхні 
фібрину (і може бути мостом між коагуляцією та фібрино-
лізом) [18]. Крім супресії фібринолізу, TAІФ може також 
брати участь у запальних процесах [7]. Роль TAІФ як при-
родної протизапальної молекули вивчають із зазначенням 
його здатності пригнічувати активовані фактори компле-
менту — C3a і C5a, а також прозапальні медіатори — бра-
дикінін та розщеплений тромбіном остеопонтин [55]. З ог-
ляду на унікальну біохімічну активність TAІФ, він може 
брати участь у запаленні при ГП.

TAІФ підвищується при ГП [73]. Оцінка його рівня в 
пацієнтів з ГП у поєднанні з іншими маркерами запален-
ня може надати додаткову інформацію для оцінки тяж-
кості цього захворювання.

Підвищеному згортанню крові при ГП може сприяти і 
дефіцит природних антикоагулянтів.

Відомі три основні ендогенні антикоагулянти: інгібітор 
шляху ТФ (ІШТФ), АТ ІІІ і протеїн С (ПС) [54]. Запальні 
стани викликають зменшення експресії і функцій АТ ІІІ й 
активованого ПС (аПС), тоді як концентрація ІШТФ по-
слідовно не змінюється [108]. У хворих на тяжкий ГП 
було відзначено низькі рівні тромбоцитів, АТ III і ПС [99].

АТ ІІІ, плазмовий інгібітор серинової протеази (serpin), 
синтезується і виділяється печінкою, має широку пригні-
чувальну активність для ферментів у каскаді коагуляції, 
особливо тромбіну і фактора Ха [64]. Пригнічення фер-
менту АТ ІІІ є повільним, але прискорюється приблизно в 
1000 разів за присутності негативно заряджених поліса-
харидів, таких як фармакологічний гепарин, а також гепа-
рансульфат, який виявлено на поверхні ендотеліальних 
клітин [25]. Стимулювальний ефект гепарину та гепаран-
сульфату опосередковується унікальною пентасахарид-
ною послідовністю, що зв’язує AT ІІІ з високою афінні-
стю. Зв’язування цієї пентасахаридної послідовності ви-
кликає конформаційні зміни в AT ІІІ, що полегшує його 
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взаємодію з фактором Xa, але не з тромбіном. Щоб при-
скорити інгібування тромбіну АТ ІІІ, гепарин повинен 
зв’язуватися одночасно з АТ ІІІ і тромбіном, це процес, 
який з’єднує фермент та інгібітор разом у потрійний 
комплекс [25]. АТ ІІІ також має протизапальні властиво-
сті за рахунок індукції вивільнення простацикліну з ен-
дотеліальних клітин, пригнічення взаємодії лейкоцит- 
ендотелій (наприклад, ролінгу й адгезії), інгібування про-
коагулянтних клітинних сигнальних шляхів, а також змі-
ни експресії клітинних рецепторів, які модулюють ви-
вільнення лізосомальних протеїназ інтерлейкінів і роз-
чинних міжклітинних молекул адгезії [42].

При запальних пошкодженнях АТ ІІІ споживається та 
інактивується шляхом протеолізу; при тяжких станах 
його функціональна активність зменшується до 50% від 
нормального [39]. Ендогенні гепариноподібні ендотелі-
альні глікозаміноглікани, які підвищують активність  
АТ ІІІ, зменшують вивільнення продуктів нейтрофілів і 
запальних цитокінів [39], що призводять до подальшого 
зниження активності АТ ІІІ.

У хворих на ГП низький рівень AT ІІІ (< 69%) виявля-
ли при госпіталізації, що було пов’язано з поганим про-
гнозом [16].

Другим природним антикоагулянтом є ПС, вітамін К-за-
лежний глікопротеїн, який синтезується в печінці. Шлях 
ПC забезпечує антикоагулянтну відповідь «на місці» й  
«на вимогу», коли генерується тромбін [40, 43]. Пошко-
дження судин ініціює каскад коагуляції, що в кінцевому 
результаті призводить до утворення тромбіну і формуван-
ня тромбів. Надлишок тромбіну потім зв’язується з тром-
бомодуліном — рецептором, який міститься на поверхні 
ендотеліальних клітин судин. Зв’язування тромбіну з 
тромбомодуліном має вирішальне значення для активуван-
ня ефективного ПС [50], тому що ця взаємодія викликає 
значну зміну специфічності в тромбіні, який підвищує 
швидкість його розщеплення ПС у ~1000 разів. Перетво-
рення ПС у аПC збільшується приблизно в 20 разів in vivo 
рецептором ПС ендотеліальних клітин (EPCR — 
еndothelial cell protein C receptor) [66]. EPCR зв’язує цирку-
люючий ПC і представляє його в комплекс тромбін/тром-
бомодулін. Активований ПС у поєднанні з його кофакто-
ром протеїном S псує кофактори згортання Va і VIIIa на 
поверхні негативно заряджених фосфоліпідів (наприклад, 
активованих тромбоцитів) [84].

Запалення пригнічує шлях ПC, перш за все за рахунок 
пригнічення тромбомодуліну і транскрипції рецепторів 
ендотеліальних клітин до ПС, що призводить до знижен-
ня здатності генерувати аПC [39, 83]. Еластаза нейтрофі-
лів розщеплює тромбомодулін з ендотеліальних клітин, 
тим самим значно зменшуючи активність тромбомодулі-
ну. Іншими причинами зниження концентрації ПC при 
тяжкому запаленні є збільшення споживання і послабле-
на здатність синтезувати білок у зв’язку з печінковою 
дисфункцією [39].

Істотні зміни рівня ПC було виявлено при експеримен-
тальному ГП та ГП у людей [17]. У кроликів швидке зни-
ження рівня ПС відмічено після індукції гострого некро-
тичного панкреатиту [82]. Послідовне визначення ПС у 
хворих на ГП показало різницю між хворими, які вижили, 
і померлими пацієнтами. У хворих, які вижили, спостері-
гали прогресивну нормалізацію рівня ПС у плазмі крові, 
тоді як у померлих він не підвищувався [33]. Зниження 

рівня ПС може відображати збільшення його споживання, 
судинний витік або порушення синтезу ПС у печінці [57]. 
Активування, але недостатнє генерування аПC може бути 
пов’язане з розвитком поліорганної недостатності при 
тяжкому ГП [103].

Третій природний антикоагулянт — ІШТФ, інгібітор 
серинових протеаз Kunitz-типу, який продукується моно-
цитами, макрофагами, печінкою, а також ендотеліальни-
ми клітинами [59]. Він зберігається здебільшого в трьох 
різних ділянках тіла: крові, цитоплазмі тромбоцитів та 
зв’язаний з ендотелієм [31]. ІШТФ утворює четвертин-
ний комплекс із TФ, фактором VIIa і фактором Xa, запо-
бігаючи тим самим подальшому продукуванню факторів 
Ха і IXa за допомогою комплексу ТФ/VIIa та блокування 
додаткової генерації тромбіну фактором Ха [37].

Протизапальні ефекти ІШТФ включають зниження ак-
тивації лейкоцитів і експресії ФНП-α [86].

Т. Yasuda та ін. [75] дослідили рівень ІШТФ хворих на 
ГП. У плазмі крові пацієнтів з ГП він був значно вищим, 
ніж у здорових добровольців, і концентрація ІШТФ при 
тяжкому ГП була більшою, ніж при легкому. Збільшення 
ІШТФ, мабуть, позитивно корелює з тяжкістю, ступенем 
некрозу, а також частотою органної дисфункції.

Модуляція гемостазу може бути привабливою страте
гією для лікування ГП. Експериментальні моделі на тва-
ринах включали введення активованого ПС, щоб поліп-
шити мікроциркуляцію (знизити мікротромбоутворення) і 
зменшити запалення. Інші стратегії спрямовані на прокоа-
гулянтні фактори, такі, як ФАТ, тромбоцити і фактор VIIa.

Рекомбінантний людський аПC (drotrecogin альфа акти-
вований; Xigris®) є першим біологічним агентом для по-
ліпшення виживання хворих на тяжкий сепсис, пов’язаний 
із ГП [35, 45]. Дослідження захисних властивостей in vivo і 
in vitro показали, що аПC виявляє не тільки антикоагулянт-
ну, але і цитопротекторну дію на сигнальні молекули, які 
беруть участь у запаленні, апоптозі й судинній проник-
ності [48]. Захисний ефект аПС при тяжкому сепсисі, ймо-
вірно, відображає його здатність модулювати складні змі-
ни, пов’язані з патофізіологічними механізмами сепсису.

Важливість ПC в антикоагуляційних механізмах при 
ГП уперше вивчали на моделі кроля. Індукція тяжкого ГП 
спричинила помітне зниження аПС [82]. P. Chen та ін. [5] 
з’ясували ефекти аПC на механізми коагуляції при ГП. 
При ГП у щурів, викликаному таурохолатом натрію, попе-
реднє введення 50 мкг/кг аПС привело до значного змен-
шення в сироватці крові ФНП-α, ІЛ-8, панкреатичної ма-
триксної металопротеїнази-9 (ММП-9), ферменту, який 
руйнує широкий діапазон компонентів позаклітинного ма-
триксу (зокрема, колаген, фібронектин, желатин). Крім 
того, введення аПС щурам спричинило значне зростання 
EPCR і тромбомодуліну в підшлунковій залозі, рецепто-
рів, важливих для активування ПС. Було показано, що ен-
дотоксини підвищують шеддінг мембрани EPCR для про-
дукування розчинного EPCR за допомогою ММП-9 [38], 
яка реагує на збільшення запальних цитокінів [109]. Пе-
редбачається, що лікування аПC пригнічує експресію 
ММР-9, тим самим зменшуючи шеддінг EPCR для підви-
щення експресії EPCR ендотеліальних клітин у підшлун-
ковій залозі. Застосування активованого ПС в експери-
менті при ГП знижувало рівень ІЛ-8 і підвищувало екс-
пресію тромбомодуліну [6]. Aктивований ПC володіє 
антикоагуляційними та протизапальними властивостями 
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залежно від його зв’язку з рецепторами на ендотеліальних 
клітинах. Якщо аПC відділяється від рецепторів, він може 
утворювати комплекс із кофактором білка S для протеолі-
тичної інактивації кофакторів Va і VIIIa, щоб надавати 
ефект антикоагулянта [42]. Коли аПC залишається зв’яза-
ним з рецептором, генеруються внутрішньоклітинні сиг-
нали, які інгібують апоптоз, знижують експресію ядерно-
го фактора κB, молекул адгезії та індукованого ТФ [42]. Ці 
клітинні відповіді слугують для безпосереднього змен-
шення запального процесу.

Позитивні терапевтичні ефекти аПС при ГП проде-
монстровано в різних моделях [5, 30, 94], проте інші до-
слідники не відзначили позитивного ефекту аПС на ви-
живання [104]. Таким чином, дослідження з перевірки 
терапевтичних ефектів лікування аПC у тваринних моде-
лях ГП дали різні результати.

Застосування активованого ПС у клініці при ГП було 
неефективним [15]. Проте, враховуючи, що у цьому ран-
домізованому клінічному дослідженні тільки 16 хворих 
отримували аПС, потрібна подальша оцінка ефективнос-
ті препарату [65].

Модуляцію ФАТ також було вивчено при ГП в експе-
рименті [97]. ФАТ являє собою рецепторозв’язувальний 
ліпід і вазодилататор, який активує базофіли, ендотелі-
альні клітини, тромбоцити і нейтрофіли. Пригнічення 
ФАТ відбувається за допомогою антагоніста або фермен-
ту, який прискорює його деградацію (acetylhydrolase), 
знижує запалення, зменшує рівень прозапальних цитокі-
нів [76], активування ферментів підшлункової залози 
[87], а також покращує виживання [27], гемодинаміку 
[88]. Проте у клініці застосування антагоністів ФАТ не 
мало позитивного ефекту [44].

Також було вивчено терапевтичний ефект зниження 
прозапальної активності тромбоцитів при збереженні їх 
гемостатичних властивостей. Запальну роль тромбоцитів 
продемонстровано в дослідженні, де введення супернатан-
ту тромбоцитів мишам з недостатністю тромбоцитів від-
новлювало нормальний рекрутмент лейкоцитів [98]. У це-
рулеїновій моделі ГП виснаження тромбоцитів через анти-
тіла (анти-GP1bα) зменшувало багато маркерів тяжкого 
ГП, включаючи рівень амілази, некроз ацинарних клітин, 
інтерстиціальні крововиливи у підшлунковій залозі, за-
пальну інфільтрацію нейтрофілами, мієлопероксидазу 
підшлункової залози, запальний протеїн-2 макрофагів 
підшлункової залози (MIP-2), циркулюючі лейкоцити і 
нейтрофіли [89]. Це дослідження, поряд з іншими, показа-
ло, що тромбоцити мають прозапальну дію, викликаючи 
синтез хемокіну MIP-2 у клітинах підшлункової залози 
(макрофагах і ацинарних клітинах) [85, 92], головного сиг-
налу для інфільтрації нейтрофілів і хемотаксису [20, 26]. 
Тому орієнтація на запальну природу тромбоцитів може 
мати терапевтичний потенціал у зниженні пошкодження 
підшлункової залози і тяжкості ГП [89].

Ефект інгібування фактора VIIa при експериментально-
му ГП було досліджено за умов інфузії тауродеоксихолату 
[102]. Введення інгібітора фактора VII і N-ацетилцистеїну 
за 90 хв до індукції ГП викликало значне зниження рівня 
мієлопероксидази у віддалених органах, таких, як легені 
та клубова кишка, і зменшувало в плазмі крові рівні ІЛ-6 і 
MIP-2 [102]. Це дослідження підтверджує, що коагулянтні 
медіатори можуть бути потенційною терапевтичною мі-
шенню для зменшення тяжкості ГП.

Водночас вказано, що застосування рекомбінантного 
фактора VIIa значно покращує зовнішню коагуляцію в 
пацієнтів з тяжким ГП і знижує ризик кровотеч при некр-
секвестректомії [10]. Проте фактор VIIa не поліпшує вну-
трішньої коагуляції і не зменшує смертності.

При таурохолатіндукованому експериментальному 
панкреатиті в щурів високі дози АТ ІІІ покращували ви-
живання [81]. При церулеїніндукованому ГП у щурів  
AT ІІІ уповільнював вивільнення HMGB1 (high mobility 
group box 1 protein), а також інших прозапальних цитокі-
нів і NO [14]. Коли АТ ІІІ зв’язується з ендогенними глі-
козаміногліканами ендотеліальних клітин, йому прита-
манні протизапальні ефекти, такі, як підвищене утворен-
ня простацикліну, зниження активування ядерного 
фактора κB, а також зниження активування лейкоцитів та 
адгезії до ендотеліальних клітин [42]. Ця протизапальна 
дія зникає, коли АТ ІІІ зв’язується з екзогенним гепари-
ном [49]. Проте аналіз рандомізованих досліджень не 
підтвердив ефективності АТ ІІІ у зменшенні загальної 
смертності хворих у критичному стані [13].

Наведені результати досліджень вказують на те, що 
порушення в коагуляції є характерною ознакою при ГП і 
пов’язані з тяжкістю захворювання. Результати експери-
ментальних досліджень на тваринах і в клініці підтвер-
джують, що модуляція гемостазу може забезпечити тера-
певтичну мішень для лікування ГП. Пригнічення каска-
ду згортання може запобігти внутрішньосудинному 
згортанню крові й запаленню в підшлунковій залозі та 
віддалених органах, тим самим попереджуючи виник-
нення системних ускладнень у пацієнтів з ГП.
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В огляді літератури наведено експериментальні та клі-
нічні дані про зміни в системі гемостазу при гострому 
панкреатиті. Розглянуто причини гемостазіологічних по-
рушень, визначено можливі шляхи корекції. Порушення 
в коагуляції є характерною ознакою при гострому пан-
креатиті й пов’язані з тяжкістю захворювання. Результа-
ти експериментальних досліджень на тваринах і клінічні 
дані підтверджують, що модуляція гемостазу може за-
безпечити терапевтичну мішень для лікування цієї пато-
логії. Пригнічення каскаду згортання може запобігти 
внутрішньосудинному згортанню крові й запаленню в 
підшлунковій залозі та віддалених органах, тим самим 
попереджуючи системні ускладнення у хворих на го-
стрий панкреатит.
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Ключевые слова: острый панкреатит, тромбоциты, коа-
гуляция, фибринолиз, антикоагулянты

В обзоре литературы представлены экспериментальные 
и клинические данные об изменениях в системе гемо
стаза при остром панкреатите. Рассмотрены причины 
гемостазиологических нарушений, определены возмож-
ные пути коррекции. Нарушения в коагуляции являются 
характерным признаком при остром панкреатите и свя-
заны с тяжестью заболевания. Результаты эксперимен-
тальных исследований на животных и клинические дан-
ные подтверждают, что модуляция гемостаза может обе-
спечить терапевтическую мишень для лечения этой 
патологии. Угнетение каскада свертывания может пре-
дотвратить внутрисосудистое свертывание крови и вос-
паление в поджелудочной железе и отдаленных органах, 
тем самым предупреждая системные осложнения у 
больных острым панкреатитом.

Hemostasis disturbances in patients 
with acute pancreatitis and the ways  
of their correction

S. М. Chuklin, B. Y. Pidhirnyi, S. S. Chuklin
Lviv Regional Clinical Hospital

Key words: acute pancreatitis, platelets, coagulation, fibri-
nolysis, anticoagulants

The literature review imposed the experimental and clini-
cal data on the changes in the hemostatic system at 
acute pancreatitis. The reasons of hemostatic disorders 
and possible ways of its correction were identified. Distur-
bance in the coagulation is a feature at acute pancreatitis 
and is associated with disease severity. The results of ex-
perimental studies in animals and clinical studies suggest 
that modulation of hemostasis can provide a therapeutic 
target for the treatment of this disease. Inhibition of the 
coagulation cascade can prevent intravascular coagula-
tion and inflammation in the pancreas and distant organs, 
thereby preventing systemic complications in patients 
with acute pancreatitis.
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