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Оцінка активності запалення є одним із ключових 
аспектів діагностики, прогнозування та моніторин-
гу ревматичних захворювань. Від точності лабора-
торних показників залежать не лише підтвердження 
запального процесу, а й вибір терапевтичної стра-
тегії, оцінка відповіді на лікування та прогноз пере-
бігу хвороби.

Протягом багатьох десятиліть основу лабора-
торної діагностики в ревматології становили кла-
сичні маркери гострої фази — швидкість осідання 
еритроцитів (ШОЕ) та С-реактивний білок (CРБ). 
ШОЕ — це один із найперших лабораторних по-
казників запалення, що використовувався з  по-
чатку ХХ ст. Підвищення цього показника свідчить 
про наявність гострої чи хронічної запальної реак-
ції, однак специфічність тесту завжди залишається 
низькою — на результат впливають анемія, стать, 
вік та інші чинники.

СРБ, відкритий у 1930-х роках, став більш надій-
ним індикатором гострої фази. Це білок, що син-
тезується гепатоцитами під впливом інтерлейкіну 
(IL)-6 і зростає вже через кілька годин після початку 
запалення. Однак СРБ не завжди адекватно відоб
ражає активність хвороби. Наприклад, при  сис-
темному червоному вовчаку (СЧВ) або аксіальному 
спондилоартриті (АС) рівень CРБ може залишати-
ся низьким, навіть за наявності активного запален-
ня, що обмежує діагностичну та прогностичну цін-
ність цього показника.

У  1990–2000-х роках із розвитком розуміння 
цитокінових каскадів увагу почали приділяти спе-
цифічним медіаторам запалення. Цитокіни, як-от 
фактор некрозу пухлин (TNF)-α, IL-1β, IL-6, IL-17, 

IL-23, стали не лише мішенями для терапії, а й по-
тенційними біомаркерами активності. Крім цитокі-
нів, у клінічних та експериментальних дослідженнях 
виявлено низку нових білкових маркерів, що відо-
бражають певні патогенетичні шляхи: кальпротек-
тин, 14-3-3-η-протеїн, ліганд хемокіну 13 (CXCL13), 
матриксна металопротеїназа-3 (MMP-3), пентак-
син-3, ліпокалін, асоційований із желатиназою ней-
трофілів (NGAL), інтерферонова сигнатура, антиті-
ла до карбамілірованих білків.

Кальпротектин  — комплекс білків MRP8 і 
MRP814, що належить до  родини S100 (S100A8/
S100A9) та міститься у цитоплазмі нейрофілів і мо-
ноцитів і вивільняється під час активації запалення. 
Він є показником нейтрофільного запалення та під-
вищується раніше за СБР, а його рівень прямо ві-
дображає кількість активованих нейтрофілів у тка-
нинах. Існують дві форми визначення кальпротек-
тину  — фекальна та сироваткова. Сироватковий 
кальпротектин використовується як маркер «при-
хованого поточного синовіального запалення» у па-
цієнтів з ревматоїдним артритом (РА), ювенільним 
ідіопатичним артритом та АС. Нормальним рівнем 
сироваткового кальпротектину вважається <1,6–
2,0 мкг/мл (або <2000 нг/мл). Практичне значення 
використання сироваткового кальпротектину по-
лягає у  діагностиці прихованої активності хворо-
би, прогнозуванні загострення навіть за відсутнос-
ті об’єктивних ознак та моніторингу терапевтичної 
відповіді на базисні препарати [1–4].

Фекальний кальпротектин застосовується пере-
важно в гастроентерології та є показником нейтро-
фільного запалення кишечнику. Використовується 
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ЕВОЛЮЦІЯ ЛАБОРАТОРНОЇ 
ДІАГНОСТИКИ ЗАПАЛЕННЯ 
В РЕВМАТОЛОГІЇ: 
ВІД С-РЕАКТИВНОГО БІЛКА 
ДО МУЛЬТИМАРКЕРНИХ 
ПАНЕЛЕЙ
У статті представлено розвиток підходів до лабораторної оцінки запа­
лення в ревматології — від традиційних показників до сучасних мульти­
маркерних панелей. Розглянуто значення як класичних (швидкість осі­
дання еритроцитів, С-реактивний білок), так і новітніх маркерів запа­
лення та ушкодження тканин (кальпротектин, 14-3-3-η-протеїн, ліганд 
хемокіну 13 (CXCL13), матриксна металопротеїназа-3, пентраксин-3, 
ліпокалін-2). Окрему увагу приділено перспективним методам в рев­
матології, що дозволяють комплексно оцінити активацію специфіч­
них імунних осей — цитокіновим профілям, інтерфероновій сигнату­
рі, імуномаркерним панелям та білкам, асоційованим із ушкодженням 
тканин і фіброзом.
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для диференціації запальних захворювань (хворо-
ба Крона, виразковий коліт) від синдрому подраз-
неного кишечнику. Нормальний показник стано-
вить <50 мкг/г, що свідчить про відсутність запален-
ня. При значенні 50–120 мкг/г (пригранична зона) 
можливе легке або локальне запалення, що потре-
бує контролю через 4–6 тиж. Фекальний кальпро-
тектин дозволяє моніторувати активність хвороби 
без колоноскопії та прогнозувати рецидив. Недолі-
ки методу полягають у тому, що фекальна фракція 
кальпротектину може підвищуватися також при ін-
фекціях шлунково-кишкового тракту та пухлинах. 
У ревматології фекальний кальпротектин може за-
стосовуватися для виявлення субклінічного запа-
лення кишечнику у пацієнтів із реактивними артри-
тами після кишкових інфекцій та АС. Високий рівень 
фекального кальпротектину є предиктором більш 
тяжкого перебігу суглобового синдрому та слаб-
шої відповіді на нестероїдні протизапальні препа-
рати (НПЗП). З іншого боку, діагностика субклініч-
ного запалення кишечнику у  пацієнтів із  спонди-
лоартритами дозволяє більш ефективно підібрати 
біологічні препарати. Так, при високому рівні фе-
кального кальпротектину оптимальним є застосу-
вання анти-TNF-α або анти-IL-23, а  не інгібіторів 
янус-кінази (JAK) [2, 4, 5].

14-3-3-η-протеїн  — цитоплазматичний білок, 
який бере участь у  регуляції внутрішньоклітинних 
сигналів. Його ізоформа «η» («ета») в нормі містить-
ся в клітинах, але під час запалення (особливо в су-
глобовій оболонці) вивільняється у кров та синові-
альну рідину. При РА він активує кілька запальних 
шляхів, у тому числі ядерний фактор-каппа-бі (NF-
kB) та протеїнкінази, що активуються мітогенами 
(MAPK), що зумовлює продукцію цитокінів (IL-1, IL-
6, TNF-α). Тобто він є не лише маркером, а й актив-
ним учасником патогенезу ревматичного запален-
ня. Його виявлення в крові передує появі клінічних 
симптомів та ерозій, тому його розглядають як ран-
ній діагностичний маркер РА. Виявляється навіть 
у пацієнтів, серонегативних за ревматоїдним факто-
ром (РФ) та антитілами до циклічного цитрулінова-
ного пептиду (анти-ЦЦП), він підвищується задовго 
до клінічного дебюту РА (іноді за 3–5 років). Високий 
рівень асоціюється із більш агресивним перебігом 
хвороби, ерозивними змінами та гіршою відповід-
дю на стандартну терапію хворобомодифікуючими 
протиревматичними препаратами (DMARDs), а зни-
ження рівня на фоні лікування свідчить про ефектив-
ність терапії (особливо анти- TNF-α) [6, 7].

Підвищення рівня 14-3-3-η-протеїну є більш спе-
цифічним для РА, ніж для інших артритів (псоріатич-
ного (ПсА), подагричного, остеоартриту), а при СЧВ 
та АС є зазвичай нормальним. Але є деякі дослі-
дження, які продемонстрували, що при ерозивних 
фенотипах вказаних захворювань виявлено збіль-
шення вмісту 14-3-3-η-протеїну, що може бути про-
гностичним фактором формування деструктивних 
форм артритів [8, 9].

CXCL13 є хемокіном (сигнальним білком), що 
продукується клітинами мезенхімальної ткани-
ни, фолікулярними дендритними клітинами, моно

цитами, макрофагами, Т-фолікулярними хелпе-
рами та притягує клітини, що містять рецептор 
CXCR5 (В-лімфоцити, Т-фолікулярні хелпери, ма-
крофаги, гладкі клітини) в  осередок запалення 
під  впливом прозапальних цитокінів (TNF-α, IL-
17, інтерферон-γ). У нормі він працює в лімфатич-
них вузлах (спрямовує В-лімфоцити у  фолікули), 
а при хронічному запаленні (РА, синдром Шегрена, 
СЧВ) «створює» лімфоїдну структуру прямо в тка-
нині, де відбувається запалення (синовія, легені, 
слинні залози). При РА рівень CXCL13 у сироватці 
крові або синовіальній рідині корелює з активніс-
тю хвороби (рівнем СРБ, шкалою DAS28) та ступе-
нем В-клітинної відповіді. Високі рівні CXCL13 пе-
ред терапією часто передбачають кращу відповідь 
на  анти-CD20 (ритуксимаб) та може використо-
вуватися для моніторингу ефективності лікуван-
ня. При  синдромі Шегрена відмічають підвищен-
ня концентрації CXCL13 у  слині, сироватці крові, 
що корелює зі ступенем інфільтрації слинних залоз 
В-клітинами та ризиком лімфомної трансформації. 
Підвищення концентрації CXCL13 при СЧВ відобра-
жає В-клітинну активацію та може прогнозувати за-
гострення або розвиток люпус-нефриту [10–13].

Матриксна протеїназа-3 (ММП-3), або стро-
мелізин-1, — це фермент, який руйнує компоненти 
позаклітинного матриксу та належить до групи ма-
триксних металопротеїназ — ферментів, що роз-
щеплюють колаген, еластин, протеоглікани та інші 
білки міжклітинного середовища. Продуцентами 
ММП-3 є фібробласти, хондроцити, синовіоцити, 
макрофаги у відповідь на стимуляцію прозапальни-
ми цитокінами (IL-1β, TNF-α, IL-6). При РА, ПсА си-
новіальні фібробласти та хондроцити активно про-
дукують ММП-3, яка розщеплює колаген II типу та 
інші білки хряща. Підвищення рівня ММП-3 в крові 
при РА є ознакою активного запалення та деструк-
ції суглобів; корелює з DAS28, ШОЕ, СРБ, а знижен-
ня рівня ММП-3 є маркером хорошої відповіді на лі-
кування [14, 15].

Пентраксин-3 (PTX-3) — білок гострої фази за-
палення, подібний до СРБ, але утворюється в інших 
клітинах і діє ближче до місця запалення. На відміну 
від СРБ, що синтезується гепатоцитами та є мар-
кером системного запалення, PTX-3 синтезуєть-
ся в ендотелії, макрофагах, синовії та підвищуєть-
ся при місцевому запаленні, при якому рівень СРБ 
може бути в нормі. У ревматології є перспективним 
маркером оцінки локального суглобового (при РА, 
ПсА) чи раннього судинного (при системних васку-
літах, СЧВ) запалення. Для цього показника немає 
стандартизованих діагностичних порогів, він може 
підвищуватися при інфекціях, атеросклерозі, сеп-
сисі, тому поки використовується в дослідницьких 
цілях [16–19].

NGAL (ліпокалін-2) є маркером активації ней-
трофілів і тканинного походження та офіційно ви-
користовується в  нефрології як чутливий і ранній 
маркер гострого ураження нирок (сечовий та плаз-
мовий NGAL підвищується за 2–4 год до зростання 
рівня креатиніну). Ревматологія залишається перс
пективним напрямком дослідження цього маркера. 
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Так, він може використовуватися для моніторин-
гу ушкодження нирок при системних васкулітах чи 
СЧВ. Також рівень NGAL корелює з активністю ен-
тезитів та сакроілеїту при спондилоартритах, ПсА, 
а його рівень підвищується ще до формування рент-
генологічних змін. При лікуванні анти-IL-17 та анти-
TNF-препаратами рівень NGAL знижується, що ро-
бить його потенційним маркером ефективності те-
рапії [20, 21].

Type I IFN signature (інтерферонова сигнату-
ра) — сучасний молекулярний маркер активності 
імунної системи, який відображає активацію шляхів 
інтерферонів I типу. Являє собою панель генів, екс-
пресія яких підвищується у відповідь на інтерферон 
I типу (IFN-α, IFN-β). Генетичні маркери включають 
до 20 генів, як-от MX1, IFI44, IFI44L, ISG15, OAS1, 
OAS2. Чим вища експресія генів, тим вищою є ін-
терферонова сигнатура та сильнішою імунна акти-
вація. При СЧВ підвищена інтерферонова сигнату-
ра корелює з активністю хвороби, ураженням шкіри 
та нирок; при синдромі Шегрена відображає актив-
ність В-лімфоцитів та запалення в слинних залозах; 
при дерматоміозиті асоціюється з ураженням м’язів 
та шкіри [22–24]. У практичній діяльності викорис-
товується для оцінки відповіді на анти-IFN-терапію 
(аніфролумаб) при  «інтерферонозалежному» фе-
нотипі СЧВ. Так, у дослідженнях TULIP-1, TULIP-2 
(фаза III, 2019–2020) пацієнти з високим рівнем ін-
терферонової сигнатури мали значно кращу відпо-
відь на аніфролумаб, а у пацієнтів із низькою сиг-
натурою ефект був мінімальним [25]. Таким чином, 
підбір лікування проводиться не лише за клінічним 
діагнозом, а й за молекулярним профілем пацієнта. 
Концепція підбору препаратів залежно від цитокі-
нової чи інтерферонової сигнатури є основою пер-
соналізованої терапії  — найсучаснішого напрям-
ку в ревматології, що активно розвивається та має 
значні переваги над стандартизованою терапією, 
адже враховує генетичні особливості, біохімічні 
маркери, імунологічний профіль та клінічні харак-
теристики кожного пацієнта.

Анти-CarP (anti-carbamylated protein antibodies, 
анти-КАР-антитіла)  — антитіла до  карбамілірова-
них білків, є новим і перспективним імунологічним 
маркером РА, пов’язаним із більш агресивним, еро-
зивним перебігом. Подібно до  анти-ЦЦП, можуть 
з’являтися ще до маніфестації симптомів та вияв-
ляються у 30–45% пацієнтів із РА, включно з части-
ною серонегативних форм. У пацієнтів із СЧВ наяв-
ність анти-CarP є маркером формування ерозивно-
го артриту [26, 27].

ПЕРЕХІД ДО МУЛЬТИМАРКЕРНИХ 
ПАНЕЛЕЙ
Сучасний етап розвитку ревматологічної діа-

гностики пов’язаний із переходом від окремих біо
маркерів до мультимаркерних підходів, які оцінюють 
цілу мережу взаємопов’язаних сигнальних шляхів. 
Особливо перспективними є панелі цитокінів і хемо-
кінів, що дають змогу виявити домінуючу вісь запа-
лення (Th17/IL-23, В-клітинну, фібротичну), а також 
біомаркери фіброзу (наприклад CCL18, трансфор-

муючий фактор росту (TGF)-β, PRO-C3), які відобра-
жають прогресування ураження органів.

MBDA (Multi-Biomarker Disease Activity 
Score, Vectra DA) — це один із найвідоміших 
мультимаркерних тестів для оцінки активності РА, 
що ґрунтується на  вимірюванні 12 біомаркерів 
в крові та обчисленні загального індексу активнос-
ті хвороби від 1 до 100. У формулу включені наступ-
ні біомаркери: IL-6, TNF-RI (рецептор 1 до TNF-α), 
СРБ, сироватковий амілоїд А (SAA), судинний ендо
теліальний фактор росту (VEGF-A), молекула адге-
зії судинного ендотелію (VCAM-1), епідермальний 
фактор росту (EGF), матриксні металопротеїнази 
(ММР-1, ММР-3), глікопротеїн, що виробляється 
активованими макрофагами, нейтрофілами, хон-
дроцитами, синовіоцитами (YKL-40), лептин, резис-
тин. Цей тест дозволяє максимально точно оціни-
ти ступінь запалення, особливо у серонегативних 
пацієнтів, при нормальному рівні СРБ або нечітких 
симптомах хвороби, які не дозволяють встанови-
ти точний діагноз РА. Недоліком є висока вартість 
(ціна становить 80–200 дол. США), тому тест MBDA 
доступний у країнах з високим економічним рівнем 
(переважно в США та Японії) та використовується 
найчастіше в дослідницьких цілях [28].

Цитокінові панелі — комплексне лабораторне 
дослідження, в якому одночасно вимірюють концен-
трацію кількох десятків цитокінів та хемокінів у кро-
ві. Цитокінова панель оцінює «імунний профіль» па-
цієнта та показує, який саме шлях запалення ак-
тивовано, що дозволяє максимально ефективно 
підібрати лікування та моніторувати його ефектив-
ність. До цитокінових панелей, що використовують-
ся в практичній та науковій діяльності, найчастіше 
входять прозапальні (IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-17A, IL-
23), протизапальні цитокіни (IL-10, IL-4, IL-13), хе-
мокіни (CXCL8, CXCL9, CXCL10, CCL2), маркери 
фіброзу / ремоделювання (TGF-β1, VEGF, PDGF), 
оцінюються Th17-вісь (IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23), 
Th1-вісь / інтерферонова вісь (IFN-γ, CXCL10, IL-
12p70), B-клітинна та фолікулярна вісь (BAFF, APRIL, 
CXCL13, IL-21).

Переваги цитокінових панелей:
•	комплексна оцінка активності захворювання, 

що дає більш точну інформацію, ніж клінічні та 
класичні маркери (СРБ, ШОЕ);

•	моніторинг ефективності терапії, зокрема ран-
нє виявлення неефективності або розвиток ре-
зистентності до препаратів;

•	підбір таргетної терапії — визначення доміну-
ючої імунної осі (Th1, Th2, Th17, IFN або В-cell) 
дозволяє прогнозувати, який клас препаратів 
буде ефективнішим;

•	прогнозування перебігу та ускладнень — ви-
сокий рівень певних цитокінів асоціюється 
з агресивним перебігом або розвитком ура-
жень органів. Наприклад, зростання рівня IL-
18 при СЧВ підвищує ризик нефриту, високий 
рівень TNF-α зумовлює швидке формування 
ерозій при РА, активація TGF-β, CXCL4, VEGF 
передбачає розвиток фіброзу та інтерстиці-
альної хвороби легень [29–33].
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БІОМАРКЕРНІ ПАНЕЛІ ОЦІНКИ 
АКТИВНОСТІ ФІБРОЗУ
Ще одним перспективним та інноваційним на-

прямком у ревматології є використання біомаркер-
них панелей для оцінки активності та прогресуван-
ня фіброзу. Для практики зараз найкраще дослі-
джені дві панелі: SSc-ILD панель та RA-ILD панель.

SSc-ILD панель дозволяє з високою точністю 
прогнозувати розвиток інтерстиціальної хвороби 
легень при склеродермії. Вона включає поєднання 
наступних маркерів: маркер ушкодження альвеоло-
цитів II типу (KL-6), матриксна металопротеїназа-7 
(ММР-7), маркер активного фіброгенезу, тромбоци-
тарний хемокін, що стимулює фіброгенез (CXCL4), 
та хемокін, що відображає макрофагальну актива-
цію та тканинне ремоделювання (CCL18) [34–37].

RA-ILD панель дозволяє відрізнити фіброз ле-
гень від запального ураження при  РА. До  нього 
входять такі маркери, як ММР-7, ушкодження аль-
веолярного епітелію (surfactant protein — SP-D), 
проколаген-3-пептид, ступінь синтезу колагену 
III типу (PIIINP) [35, 38].

НЕДОЛІКИ ВИКОРИСТАННЯ 
МУЛЬТИМАРКЕРНИХ ПАНЕЛЕЙ
Незважаючи на очевидні переваги мультимар-

керних підходів, існують і певні труднощі:
•	стандартизація  — різні лабораторії можуть 

отримувати різні результати через відміннос-
ті методик;

•	вартість таких досліджень поки залишається 
високою, що обмежує їх широке клінічне ви-
користання;

•	інтерпретація складних молекулярних профі-
лів потребує участі біоінформатиків та вико-
ристання алгоритмів штучного інтелекту.

Попри це мультимаркерні панелі відкривають шлях 
до персоналізованої ревматології, де лікування під-
биратиметься відповідно до молекулярного профілю 
запалення конкретного пацієнта. Такі підходи дозво-
ляють передбачати ефективність терапії, ризик ре-
цидиву чи прогресування ураження органів, а також 
оцінювати ранню відповідь на біологічні препарати.

ВИСНОВКИ
1.	 Еволюція діагностики запалення в ревмато-

логії — це шлях від простих біохімічних тестів 
до високотехнологічних молекулярних систем.

2.	 СРБ і ШОЕ залишаються незамінними в ру-
тинній практиці, проте вони вже не є єдиними 
індикаторами активності запалення.

3.	 Нові маркери  — кальпротектин, 14-3-
3 η-протеїн, MMP-3, хемокін CXCL13, інтер-
феронова сигнатура, цитокінові та імуномар-
керні панелі є основою персоналізованої ме-
дицини та відкривають можливості для ранньої 
діагностики, прогнозування перебігу та опти-
мізації терапії ревматичних хвороб.
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Abstract. The article examines the evolution of ap­
proaches to assessing inflammation in rheumatolo­
gy — from traditional laboratory indicators to modern 
multimarker panels. The significance of both conven­
tional markers  (erythrocyte sedimentation rate, C-re­
active protein) and novel biomarkers of inflammation 
and tissue damage (calprotectin, 14-3-3η protein, 
CXCL13, matrix metalloproteinase-3, pentraxin-3, l��i­
pocalin-2) is discussed. Special attention is given to 
promising methods in rheumatology that enable a 
comprehensive evaluation of specific immune axis ac­
tivation — including cytokine profiling, interferon sig­
nature analysis, immunomarker panels, and proteins 
associated with tissue injury and fibrosis.
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