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Впродовж останніх років активно впроваджу-
ються лабораторні дослідження, які допомагають 
визначати активність ревматологічних хвороб, ді-
агностувати окремі автоімунні захворювання, а та-
кож є предикторами терапевтичної відповіді та про-
гнозують загострення хвороби.

Для оцінки активності ревматологічних хво-
роб у рутинній практиці зазвичай використовують 
визначення рівнів швидкості осідання еритроци-
тів (ШОЕ) та С-реактивного білка (СРБ). Однак ці 
показники не відображають субклінічної активнос-
ті хвороби. Тому в ревматологічній практиці поча-
ли вивчати чутливіші біомаркери, серед яких — ви-
значення рівня кальпротектину у крові. Кальпро-
тектин у крові є гетеродимером, який складається 
з двох білків: S100A8 (псевдонім — MRP8) та S100A9 
(псевдонім — MRP14) та стимулює ендогенний 
Toll-подібний рецептор на клітинах, що призводить 
до продукування прозапальних цитокінів [19, 31, 36, 
51, 52]. Кальпротектин у крові стабільний при різ-
них температурних режимах, його визначення має 
просту методику, завдяки чому це дослідження 
дуже перспективне.

Виявлено, що рівень кальпротектину у крові ви-
щий у хворих на ревматоїдний артрит (РА) порівняно 
із хворими на остеоартрит, спондилоартрит і сис-
темний червоний вовчак (СЧВ) [6, 11, 16]. Сучасні 
дослідження демонструють наявність кореляції між 
рівнем кальпротектину крові та активністю хворо-
би у хворих на РА. Доведено, що підвищення його 
рівня асоціюється з тяжчим перебігом захворюван-
ня [4, 8, 10–12, 15, 21, 26–29, 34, 41]. У хворих на РА 
із позитивним ревматоїдним фактором та позитив-
ними антитілами до цитрулінового пептиду спосте-
рігали вищий рівень кальпротектину у крові порів-
няно із хворими на серонегативний РА [10, 15, 26–
29, 41, 53]. Кальпротектин у крові корелює з такими 
запальними параметрами, як СРБ та ШОЕ, рівнем 
амілоїду А у сироватці крові. Існує зворотна коре-
ляція його рівня з рівнем тумор-некротичного фак-
тора (ТНФ) [4, 32, 34]. Доведено позитивну коре-
ляцію цього біомаркера з клінічними індексами ак-
тивності, зокрема DAS28 та спрощеним індексом 

активності РА [4, 12, 28, 32, 34, 45]. Крім цього, рі-
вень кальпротектину у крові асоціюється зі соногра-
фічними маркерами синовіту у хворих на РА [26, 33].

Результати досліджень рівня кальпротектину 
у крові хворих на анкілозивний спондиліт (АС) є не-
однозначними у зв’язку з клінічною гетерогенніс-
тю цієї хвороби. Деякі автори виявляли підвищення 
рівня кальпротектину у крові хворих на АС, інші — 
такий самий рівень, як і у здорових людей [14, 35, 
43, 49]. В окремих публікаціях рівень кальпротек-
тину крові у хворих на АС був нижчим або подібним 
до його рівня у пацієнтів із РА [13, 38]. Результати 
досліджень свідчать, що вищий рівень кальпротек-
тину виявляють у хворих на периферичну форму АС, 
а нормальний рівень — у пацієнтів із осьовою його 
формою [13]. Однак інші дослідники отримали ціл-
ком протилежні результати [14]. У хворих на АС ви-
явлено кореляцію між рівнем кальпротектину у крові 
та рівнями ШОЕ, СРБ, лейкоцитів, тромбоцитів [13, 
14, 35, 48]. Водночас немає кореляції кальпротек-
тину у крові з клінічними індексами активності хво-
роби, зокрема Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score [37], Bath AS disease activity index та Bath AS 
functional index [13, 14, 17, 37, 48, 49], тому визна-
чення кальпротектину у крові вважають ненадійним 
біомаркером для АС.

Виявлено підвищення рівня кальпротектину 
у крові пацієнтів із псоріатичним артритом порівня-
но зі здоровими особами контрольної групи, причо-
му його рівень корелював зі ступенем пошкоджен-
ня шкіри [7].

У хворих на СЧВ теж виявлено підвищення рів-
ня кальпротектину у крові порівняно зі здорови-
ми особами контрольної групи, його рівень коре-
лював з активністю хвороби, зокрема SLE activity 
index (SLEDAI) score [25, 39, 40, 47]. У хворих 
на СЧВ у неактивний період виявлено підвищен-
ня рівня кальпротектину у крові, яке корелювало 
з American College of Rheumatology (SLICC/ACR) 
damage index [50]. Ці результати стали підставою 
для висунення гіпотези про наявність стану суб-
клінічної активності у пацієнтів, що спричиняло по-
дальше прогресування уражень у хворих на СЧВ. 
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РОЛЬ ВИЗНАЧЕННЯ РІВНЯ 
КАЛЬПРОТЕКТИНУ В КРОВІ 
У ДІАГНОСТИЦІ ТА ЛІКУВАННІ 
РЕВМАТОЛОГІЧНИХ ХВОРОБ
У статті представлено огляд публікацій, присвячених дослідженню каль-
протектину в крові, який є чутливим біомаркером системного запален-
ня і корелює із клінічними та лабораторними показниками активнос-
ті багатьох ревматичних захворювань. Дослідження щодо визначення 
рівня кальпротектину в крові — перспективне для прогнозування те-
рапевтичної відповіді та ризику загострення ревматологічної хвороби.
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Ступінь підвищення рівня кальпротектину у крові 
пацієнтів із СЧВ корелював із клінічними проява-
ми цього захворювання, зокрема з артритом і по-
зитивністю за антитілами до подвійної ДНК [54].

У осіб із хворобою Шегрена [39], системним 
склерозом [3, 39] та з хворобою Бехчета [44] ви-
явлено підвищення рівня кальпротектину у крові.

Яким же є нормальний рівень кальпротектину 
у крові? Згідно з даними багатьох досліджень цей 
рівень у здорових людей не перевищує 2,9 мкг/мл, 
а його медіана становить 1 мкг/мл, що еквіва-
лентно 1000 нг/мл та 1000 мкг/л [1]. Оскільки РА 
у дорослих є найчастішим ревматологічним за-
хворюванням, найбільший інтерес викликають 
дослідження рівня кальпротектину у крові у цієї 
категорії хворих. Вивчаючи публікації, присвяче-
ні хворим на РА в активний період, виявили, що 
його рівень коливається від 1,05 до 9,4 мкг/л [1]. 
Визначені рівні кальпротектину у крові у хворих 
із різними ступенями активності РА. Так, у ро-
боті Miriam García-Arias та співавторів (2013) ви-
значали одночасно рівень кальпротектину у кро-
ві та активність хвороби за клінічними шкалами 
активності: Disease Activity Score 28 (DAS28) and 
Simplified Disease Activity Index (SDAI) у 60 паці-
єнтів із РА. Учасників дослідження розподіли-
ли на групи по 15 осіб. У хворих на РА у клінічній 
ремісії рівень кальпротектину у крові становив 
2,6 мкг/мл, з низькою активністю хвороби — 
від 2,6 до 3,2 мкг/мл, із середньою активністю — 
від 3,2 до 5,1 мкг/мл та у хворих із високою ак-
тивністю — >5,1 мкг/мл [21]. Тобто ступінь підви-
щення кальпротектину у крові пацієнтів корелював 
із клінічними показниками активності РА.

Дослідження з визначення рівня кальпротекти-
ну у крові хворих на ювенільний ідіопатичний ар-
трит (ЮІА) показали, що його рівень був підвище-
ним порівняно зі здоровим контролем та вищим 
у пацієнтів, у яких хвороба була активною порівня-
но із хворими у ремісії ЮІА, та становив 9600 (100–
48 610) нг/мл та 2965 (0–45 390) нг/мл відповід-
но [23].

Найвищий рівень кальпротектину у крові ви-
явлено у дітей та дорослих, хворих на системний 
артрит. На сьогодні визначення рівня кальпротек-
тину у крові вважають верифікаційним маркером 
для діагностики системного ювенільного ідіопа-
тичного артриту (сЮІА), оскільки проведення цьо-
го дослідження дозволяє проводити диференцій-
ну діагностику із багатьма захворюваннями, які 
супроводжуються гарячкою. Значення рівня каль-
протектину у сироватці крові для діагностики сЮІА 
досліджували у багатьох роботах [20]. У досліджен-
ні М. Frosch (2008) показано, що рівень кальпро-
тектину в сироватці крові достовірно зростає у па-
цієнтів з активним сЮІА (до 14 920±4030 нг/мл) 
порівняно зі здоровими дітьми контрольної групи 
(340±70 нг/мл). У цей час показники MRP8/MRP14 
у хворих на гостру лімфобластну лейкемію перебу-
вають у ме жах 650±280 нг/мл, у пацієнтів із гострою 
мієлоїдною лейкемією становлять 840±940 нг/мл, 
а у хворих на NOMID — 2830±580 нг/мл, які є досто-

вірно нижчими порівняно із хворими на сЮІА [20]. 
Концентрація MRP8/MRP14 у хворих на системний 
артрит була достовірно вищою, ніж у осіб з інфек-
ційними хворобами, незалежно від походження ін-
фекційної патології. Ці дослідження демонструють, 
як можна транслювати отримані результати на-
укових досягнень для впровадження їх у практич-
ну діяльність з метою проведення диференційної 
діагностики хвороб із гарячкою нез’ясованого по-
ходження. У дослідженнях, виконаних у нашій клі-
ніці, отримані результати свідчать про достовірну 
різницю у рівнях кальпротектину в сироватці кро-
ві пацієнтів із сЮІА не лише порівняно зі здорови-
ми діть ми, але й несистемними варіантами ЮІА. 
У хворих на сЮІА медіана рівня кальпротектину 
становила 13 800 нг/мл, а у пацієнтів із несистем-
ним перебігом — 2700 нг/мл [9]. Подібні резуль-
тати отримані у дослідженні Susan Shenoi (2014), 
де медіана рівня кальпротектину у хворих на сЮІА 
становила 38 600 мкг/мл, а у пацієнтів із несистем-
ним перебігом — 4700 нг/мл [46]. Нами виявлено 
найвищий рівень кальпротектину у дітей із впер-
ше діагностованим сЮІА [9]. У дослідженні Dirk 
Holtzinger (2011) найвищі рівні кальпротектину ви-
значали у крові пацієнтів із вперше діагностованим 
сЮІА, його медіана становила 24 750 нг/мл, висо-
кі рівні утримувалися у пацієнтів із активною хво-
робою (медіана 12 030 нг/мл), а у пацієнтів у неак-
тивний період сЮІА відповідали показникам здо-
рових дітей групи контролю (медіана становила 
864 нг/мл). Верифікація сЮІА серед інших його ва-
ріантів є важливим фактором, особливо на почат-
ку захворювання [31].

Аналогічні результати дослідження рівня каль-
протектину у крові отримано й у дорослих із хворо-
бою Стілла. Медіана рівня кальпротектину у крові 
цих хворих є достовірно вищою (55,26±18,0 нг/мл) 
порівняно з РА (39,17±18,90 нг/мл), синдромом Ше-
грена (35,31±19,47 нг/мл), СЧВ (32,21±25,01 нг/мл), 
остеоартритом (1,24±10,67 нг/мл) та здоровим 
контролем (8,46±5,17 нг/мл) [24].

Надзвичайно цікавими є публікації з досліджен-
ня кальпротектину у крові для прогнозування те-
рапевтичної відповіді. Це має важливе значення 
для раціонального використання «терапевтично-
го вікна« та, відповідно, покращення віддалених 
наслідків хвороби, оскільки відомо, що пацієнти, 
які швидше досягають ремісії, мають кращі відда-
лені наслідки хвороби. У роботі Halima Moncrieffe 
(2013) показано, що хворі на ЮІА з вихідним рівнем 
кальпротектину у крові >3000 нг/мл краще відпо-
відали на лікування метотрексатом, їхня терапев-
тична відповідь становила ≥ACR50 [42]. Подіб ні ре-
зультати отримано у хворих із несистемним ЮІА 
при лікуванні інгібіторами ТНФ. У цих пацієнтів від-
міна терапії у зв’язку з відсутністю терапевтичного 
ефекту була асоційована з низьким вихідним рів-
нем MRP8/MRP14 (685 проти 1235 нг/мл). Висо-
ка концентрація MRP8/MRP14 на момент початку 
лікування була пов’язана з досягненням стану не-
активної хвороби після року лікування у когорті па-
цієнтів, які отримували інгібітори ТНФ [2]. Анало-
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гічні результати отримані у роботі J. Anink (2015), 
де вищий рівень кальпротектину у крові асоційова-
ний із хорошою терапевтичною відповіддю на ета-
нерцепт у хворих на ЮІА. Медіана кальпротектину 
у крові становила 1466 нг/мл у осіб з хорошою те-
рапевтичною відповіддю та 812 нг/мл — у пацієн-
тів, які не відповіли на терапію [5].

У дорослих хворих на РА рівень кальпротекти-
ну у крові був чітким предиктором терапевтичної 
відповіді на біологічну терапію [12]. Вихідний рі-
вень MRP8/MRP14 у хворих на РА з хорошою те-
рапевтичною відповіддю був достовірно вищим 
порівняно з вихідним рівнем MRP8/MRP14 у хво-
рих, які мали погану терапевтичну відповідь. Зо-
крема, у хворих на РА, які відповіли на лікуван-
ня адалімумабом, медіана рівня кальпротекти-
ну у крові становила 1100 та 730 нг/мл у тих, які 
не відповіли на терапію адалімумабом. При ліку-
ванні інфліксимабом у тих, хто відповів на тера-
пію, медіана становила 2650 та 1220 нг/мл, у тих, 
хто не відповів, а при застосуванні ритуксимабу — 
2811 та 1050 нг/мл відповідно.

На сьогодні не існує протоколів та чітких реко-
мендацій щодо відміни лікарських засобів у хво-
рих на ЮІА, які досягли ремісії. Рішення щодо при-
пинення терапії у дітей, хворих на ЮІА, базується 
на практичному та емпіричному досвіді практич-
них дитячих ревматологів. Тож чи можна перед-
бачити перебіг хвороби після відміни терапії? 
Прогностичну цінність рівнів MRP8/MRP14 щодо 
ризику розвитку рецидиву у хворих на ЮІА, які 
перебували у клінічній ремісії впродовж принай-
мні одного року після припинення лікування мето-
трексатом, показано у низці робіт. Рівень MRP8/
MRP14 >250 нг/мл достовірно прогнозував ризик 
розвит ку загострення ЮІА [18]. Була висловле-
на гіпотеза, що три біомаркери (S100A12, MRP8/
MRP14 і hsCRP) можуть бути предикторами роз-
витку загострення після відміни лікування у хворих 
на ЮІА. Це дослідження показало, що такий біо-
маркер, як MRP8/MRP14, може слугувати само-
стійним прогностичним маркером ризику розвитку 
загострення ЮІА після відміни лікування у хворих 
на ЮІА. При порівнянні пацієнтів, які перебували 
у стабільній ремісії, та хворих на ЮІА, в яких роз-
винулося загострення впродовж 6 міс після відмі-
ни лікування, медіана рівня MRP8/MRP14 стано-
вила 440 та 850 нг/мл відповідно [22].

Проведено вивчення зв’язку рівня MRP8/
MRP14 із загостренням хвороби після відміни 
етанерцепту. Пацієнти, в яких загострення від-
бувалося впродовж 6 міс після відміни етанер-
цепту, мали вищий рівень кальпротектину у кро-
ві у період припинення лікування, ніж пацієнти, 
які не мали загострення, медіана рівня кальпро-
тектину в крові у них становила 1,025 нг/мл про-
ти 505 нг/мл відповідно [5].

У  хворих на сЮІА р івень MRP8/MRP14 
>740 нг/мл під час клінічної ремісії прогнозував 
загострення сЮІА [30].

Результати досліджень кальпротектину у крові 
довели, що він є чутливим біомаркером системно-

го запалення, який корелює із клінічними та лабо-
раторними показниками активності багатьох рев-
матичних захворювань, та може використовувати-
ся для моніторингу за перебігом ревматологічної 
хвороби. Перспективними є дослідження, що сто-
суються визначення рівня кальпротектину у крові 
для прогнозування терапевтичної відповіді та ри-
зику загострення ревматологічної хвороби.
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РОЛЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ 
КАЛЬПРОТЕКТИНА В КРОВИ 
В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ 
РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ

Я.Е. Бойко

Резюме. В статье представлен обзор пу-
бликаций, посвященных исследованию 
кальпротектина в крови, который является 
чувствительным биомаркером системного 
воспаления и коррелирует с клиническими 
и лабораторными показателями активности 
многих ревматических заболеваний. Иссле-
дования по определению уровня кальпротек-
тина в крови являются перспективными для 
прогнозирования терапевтического ответа 

и риска обострения ревматологической бо-
лезни.

Ключевые слова: ревматологические 
болезни, ювенильный артрит, биомаркеры, 
кальпротектин в крови, прогноз, активность 
болезни.

ROLE OF DETERMINATION OF BLOOD 
CALPROTECTIN LEVEL IN THE DIAGNOSIS 
AND TREATMENT OF RHEUMATIC 
DISEASES

Y.Y. Boyko

Summary. The article presents a publication review 
on the study of blood calprotectin, which is a sensitive 
biomarker in systemic inflammation and correlates 
with the clinical and laboratory parameters of the dis-
eases activity in many rheumatic disorders. Studies 
in determining the blood calprotectin level are prom-
ising for predicting the therapeutic response and the 
risk of exacerbation rheumatic diseases.

Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

Острая боль: испытано новое средство
Подготовил А. Гузий

Болевой синдром — более распростра-
ненная проблема, чем сахарный диабет, рак 
и сердечно-сосудистые заболевания — отмечает-
ся в послеоперационный период, сопутствует дли-
тельно текущим заболеваниям и становится са-
мой частой причиной утраты трудоспособности. 
Несмотря на наличие целого арсенала обезбо-
ливающих средств (опиоидных анальгетиков, ин-
гибиторов циклооксигеназы-2, нестероидных 
противовоспалительных препаратов и в некоторой 
степени — трициклических антидепрессантов), ле-
чение пациентов с хронической болью всегда было 
и остается проблемной областью исследований. 
В последнее время поиск альтернативного лече-
ния объясняется наличием побочных неврологичес-
ких, желудочно-кишечных и сердечно-сосудистых 
эффектов, присущих в той или иной степени 
вышеперечисленным обезболивающим средствам.

Результаты одного из недавних исследований, 
опубликованные в апреле 2018 г. в журнале «Journal 
of Pain Research», свидетельствуют о наличии силь-
ного неопиоидного ноцицептивного действия 
у одного из димеров коричной кислоты (cinnamic 
acid). Работа выполнена сотрудниками Универ-
ситета Небраска-Керни (University of Nebraska-
Kearney) и Университета Цинциннати (University 
of Cincinnati), США. К исследованию обезболи-
вающих свойств этого средства ученых подтол-
кнуло структурное сходство с инкарвиллатеином 
(incarvillateine) — веществом в составе растения 
инкарвиллеи китайской (Incarvillea sinensis), тради-
ционно применяющейся при лечении ревматизма 
и в целях уменьшения выраженности боли. Тера-
певтический эффект инкарвиллатеина обусловлен 

антиноцицептивным действием на аденозиновые 
рецепторы.

Антиноцицептивная аденозин-опосредован-
ная анальгезия характеризуется минимальными 
эффектами со стороны центральной нервной 
системы. Концентрация аденозина повышается 
в местах повреждения тканей из-за распада адено-
зинтрифосфата. Аденозиновые рецепторы (A1AR, 
A2aAR, A2bAR, A3AR) широко представлены в облас-
тях спинного и головного мозга, участвующих в фор-
мировании болевых ощущений. Из них A1AR признан 
лучшей молекулярной мишенью в перспективе поис-
ка новых обезболивающих средств. Инкарвиллате-
ин действует прежде всего на рецепторы аденозина 
A1AR, A2AR, модулируя хроническую воспалитель-
ную и нейропатическую боль. Цель исследования — 
скрининг димеров коричной кислоты с различными 
структурными заменами для идентификации ана-
логов с наиболее антиноцицептивными свойства-
ми и выраженным эффектом на аденозиновые 
рецепторы. Авторами предложен инновационный 
одностадийный метод синтеза димеров коричной 
кислоты (аналогов инкарвиллатеина) и проведен 
анализ их фармакологических свойств.

Исследователи сделали заявление об иден-
тификации аналога инкарвиллатеина, обладаю-
щего выраженными антиноцицептивными свой-
ствами (результат воздействия на аденозиновые 
рецепторы) при острой боли,  вызванной 
у подопытных животных формалином. Неопиоидный 
механизм анальгезии данного вещества — выгодная 
перспектива применения в качестве нового клас-
са сильных антиноцицептивных средств, требуется 
проведение доклинических исследований.

Priebe A., Hunke M., Tonello R. et al. (2018) Ferulic acid 
dimer as a non-opioid therapeutic for acute pain. J. Pain Res., 
11: 1075–1085.
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