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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить возможность применения и информативность кальпротектина плазмы крови в качестве но-
вого биомаркера для оценки активности ревматоидного артрита (РА). 

Материалы и методы. В исследование включены 113 человек, 79 пациентов с диагнозом РА (основная 
группа); средний возраст 58 (± 11,66) лет, медиана длительности заболевания 10 [6; 15] лет. Группу кон-
троля составили 34 здоровых добровольца; средний возраст 40 (± 11,14) лет. У пациентов с РА активность 
заболевания определялась по индексу DAS28 (Disease Activity Score), а также по клиническому индексу 
CDAI (Clinical Disease Activity Index). Концентрация кальпротектина в плазме крови определялась мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа. Полученные данные сопоставлялись с лабораторными 
и клиническими параметрами, а также композитными индексами (DAS28, CDAI) активности РА. Для ма-
тематической обработки данных использовались ранговая корреляция по Спирмену, дискриминантный и 
ROC-анализы.

Результаты. В группе больных РА содержание кальпротектина в крови было более высоким по сравнению 
с контрольной группой. Выявлена значимая связь уровня кальпротектина крови со всеми параметрами ак-
тивности РА. При проведении ROC-анализа диагностическая точность, чувствительность и специфичность 
уровня кальпротектина в плазме крови были выше для оценки суставного синдрома, а также композитных 
индексов CDAI и DAS28 в сравнении с содержанием скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и С-реактив-
ного белка (СРБ). По данным дискриминантного анализа, наиболее информативным оказалось сочетание 
уровней СОЭ и кальпротектина, для которых вероятность правильной классификации активности РА, со-
гласно индексу DAS28, составила 71%. Для индекса CDAI статистически значимую классификацию давал 
только кальпротектин с вероятностью 70,5%. 

Заключение. Кальпротектин плазмы крови – перспективный лабораторный биомаркер в оценке активно-
сти синовита при РА, демонстрирующий более высокую информативность, чем традиционные острофазо-
вые показатели. 
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ABSTRACT

Aim. To study the potential use and information value of calprotectin in the blood plasma as a new biomarker for 
determining the activity of rheumatoid arthritis (RA).

Materials and methods. The study included 113 people. The treatment group consisted of 79 patients diagnosed 
with RA; the average age was 58 (± 11.66) years, the median duration of the disease was 10 [6; 15] years. The 
control group encompassed 34 healthy volunteers; the average age was 40 (± 11.14) years. RA activity was 
determined according to the Disease Activity Score (DAS) 28 and the Clinical Disease Activity Index (CDAI). The 
concentration of calprotectin in the blood plasma was determined by the solid-phase enzyme-linked immunosorbent 
assay. The obtained results were compared with laboratory and clinical parameters, as well as with composite 
indices (DAS28, CDAI) of RA activity. For mathematical data processing, Spearman’s rank correlation coefficient, 
linear discriminant analysis, and ROC analysis were used.

Results. In the group of patients with RA, the level of calprotectin in the blood was higher than in the control group. 
A statistically significant relationship was revealed between the level of calprotectin in the blood and all standard 
parameters of RA activity. The ROC analysis showed that the sensitivity, specificity, and diagnostic accuracy in 
assessing articular syndrome, as well as moderate and high RA activity according to the composite indices DAS28 
and CDAI were higher for calprotectin than for erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein 
(CRP). The linear discriminant analysis showed that a combination of ESR and calprotectin levels was the most 
informative; following it, the probability of correct classification of RA activity, according to the DAS28 index, 
was 71%. For the CDAI index, only one marker, calprotectin, resulted in a statistically significant classification 
with a probability of 70.5 %.

Conclusion. Сalprotectin in the blood plasma is a promising laboratory biomarker for assessing synovitis activity 
in RA demonstrating higher accuracy, sensitivity, and specificity than traditional acute-phase reactants. 
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) является наиболее 
распространенным аутоиммунным системным забо-
леванием человека, при котором основной мишенью 
воспалительного процесса являются перифериче-
ские суставы с развитием в них эрозивно-деструк-
тивных изменений. В настоящее время определение 
активности РА остается важной клинической зада-
чей и представляет собой трудоемкий и длительный 
процесс [1]. Для определения активности РА исполь-
зуется оценка ряда клинических и лабораторных па-
раметров, включающих в себя число болезненных 
(ЧБС) и припухших суставов (ЧПС), острофазовые 
показатели, такие как скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ) и С-реактивный белок (СРБ), а также 
субъективные оценки пациента (общая оценка забо-
левания пациентом (ООЗП), визуальная аналоговая 
шкала (ВАШ) боли) и врача (общая оценка заболева-
ния врачом (ООЗВ)) [2, 3]. 

Поскольку по отдельности эти параметры в пол-
ной мере не отражают активность РА, в настоящее 
время широко применяются композитные индексы 
оценки активности заболевания, такие как DAS28 
(Disease Activity Score) и CDAI (Clinical Disease 
Activity Index). Однако проведенные исследования 
показывают, что использование индексов не всегда 
позволяет достоверно определить активность болез-
ни. У части пациентов с РА, которые находятся в ре-
миссии, согласно исследуемым композитным индек-
сам, тем не менее, отмечается рентгенологическое 
прогрессирование заболевания [4, 5]. Информатив-
ность традиционных острофазовых маркеров актив-
ности заболевания недостаточна, а все комбиниро-
ванные индексы трудоемки и имеют определенную 
долю субъективизма, что делает актуальным поиск 
и внедрение в клиническую практику новых биомар-
керов, точно отражающих иммуновоспалительный 
процесс в суставах. 

Кальпротектин – это гетеродимерный белковый 
комплекс, состоящий из двух субъединиц (S100A8/
S100A9), связанных с кальцием/цинком 36 кДа. В 
настоящее время этот маркер используется в гастро-
энтерологии для оценки воспалительной инфильтра-
ции в кишечнике при воспалительных заболеваниях 
[6]. Известно, что данный биомаркер является алар-
мином, обладающим провоспалительными свой-
ствами [7]. Данные проводимых ранее исследований 
относительно нового биомаркера предполагают, что 
он может быть достаточно эффективен в оценке ак-
тивности РА [8–15].

Цель настоящего исследования – изучение 
возможности применения и информативности 

кальпротектина плазмы крови в качестве нового 
биомаркера в оценке активности ревматоидного 
артрита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Нами были обследованы 113 человек, 79 пациен-

тов с диагнозом РА (основная группа) и 34 здоровых 
добровольца (группа контроля). Критерием включе-
ния в исследование было соответствие критериям 
Американской коллегии ревматологов/Европейской 
антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г. для 
пациентов с РА любой степени активности заболева-
ния вне зависимости от выбранного режима терапии 
[16]. Критериями исключения во всех группах явля-
лись: отказ пациента от участия в исследовании; на-
личие активной инфекции; наличие онкологических 
заболеваний в период включения в исследование; 
наличие других аутоиммунных заболеваний, кроме 
вторичного синдрома Шегрена; наличие хрониче-
ских неинфекционных заболеваний в стадии деком-
пенсации; беременность и период лактации. 

 При поступлении всем пациентам была прове-
дена оценка суставного синдрома: подсчет ЧБС и 
ЧПС, оценка активности своего заболевания паци-
ентом и врачом (ВАШ, ООЗП, ООЗВ). Оценка ак-
тивности РА рассчитывалась по композитным ин-
дексам DAS28-СОЭ и СDAI. Лабораторная оценка 
включала в себя исследование показателей остро-
фазовых показателей СОЭ и СРБ, а также ревмато-
идного фактора (РФ) и антител к циклическому ци-
трулинированному пептиду (АЦЦП). Содержание 
кальпротектина в плазме крови определялось ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ELISA). Набор реагентов для проведения анализа 
был разработан сотрудниками ИЭФБ РАН. В состав 
набора входили антитела к исследуемому белку, 
наработанные в организме крыс и конъюгирован-
ные с биотином. Исследование ELISA проводилось 
в соответствии со стандартными протоколами на 
мультимодальном ридере CLARIOstar Plus (BMG 
LABTECH, Германия).

Патология органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) выявляется у 13–62% больных, страдающих 
РА, и занимает важное место среди внесуставных 
проявлений этого заболевания. Сочетанное пораже-
ние ЖКТ у больных РА может существенно влиять 
на концентрации не только фекального, но и каль-
протектина плазмы крови. Ввиду чего у всех паци-
ентов, принимающих участие в данном исследова-
нии, проводился подробный сбор жалоб и анамнеза 
со стороны патологии органов ЖКТ, оценивалось 
наличие симптомов кишечных и внекишечных про-
явлений возможных воспалительных заболеваний 
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кишечника. Всем пациентам с РА, принимающим 
участие в данном исследовании за период госпи-
тализации, проводилась фиброгастродуоденоско-
пия (ФГДС) в рамках стационарного обследования. 
Проведение фиброколоноскопии (ФКС) не являлось 
обязательным условием для участия пациентов в 
данном исследовании при отсутствии показаний к 
проведению процедуры.

Полученные результаты анализировались с помо-
щью программного обеспечения Prism 8.0 и Statistica 
12.0. Проводилась оценка распределения на нормаль-
ность. При отсутствии нормального распределения 
применялся U-критерий Манна – Уитни, ранговая 
корреляция по Спирмену. Различия между группами 
считались достоверными при р < 0,05. Проводился 
ROC-анализ: рассчитывались площадь под кривой, 
чувствительность, специфичность и диагностиче-
ская точность маркера. Для определения различий 
между новым биомаркером и острофазовыми пока-
зателями применялся дискриминантный анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст у пациентов с РА составил 58 ± 

11,66 лет, 11 мужчин и 68 женщин; группа контроля 
включала 15 мужчин и 19 женщин в возрасте 40 ± 
11,14 лет. Демографические характеристики групп 
статистически не различались. В группе пациентов 
с РА медиана длительности заболевания составила 
10 [6; 15] лет. Из них 68 человек (86%) имели по-
ложительные АЦЦП, а 66 пациентов (83,5%) –  по-
ложительный РФ. Также пациенты основной группы 
были распределены по степени активности РА со-
гласно исследуемым индексам (DAS28, CDAI). Кли-
ническая характеристика пациентов с РА и лабора-
торные данные обследованных групп представлены 
в табл. 1 и 2. 

Т а б л и ц а  1

Клинико-лабораторные и демографические данные  
пациентов основной группы
Показатель Значение

Возраст, годы, M ± SD 58 (± 11,66)
Длительность заболевания, годы, Me [Q1; Q3] 10 [6; 15]
Соотношение мужчины/женщины, n 11/68
ЧБС, Me [Q1; Q3] 10 [6; 18]
ЧПС, Me [Q1; Q3] 4 [2; 6]
ВАШ, баллы, Me [Q1; Q3] 5 [4; 6,5]
Индекс DAS28, баллы, Me [Q1; Q3] 5,1 [4,38; 6,11]

Активность по DAS28 CОЭ, n (%):
ремиссия 5 (6,3)
низкая 4 (5)
умеренная 29 (36,8)
высокая 41 (51,9)
Активность по CDAI, Me [Q1; Q3]: 23,5 [16; 30]
ремиссия 4 (5,06)

Показатель Значение
низкая 4 (5,06)
умеренная 30 (37,97)
высокая 41 (51,89)

Рентгенологическая стадия заболевания по Steinbrocker, n:
I 2
II 33
III 25
IV 19

Т а б л и ц а  2 

Сравнение уровня острофазовых показателей у пациентов 
исследуемых групп, Me [Q1; Q3]

Показатель Группа контроля Пациенты с РА р
СОЭ, мм/ч 9 [5,5; 12,5] 29 [18; 51] <0,05
СРБ, мг/л 2 [1,2; 2,1] 7,9 [2,5; 17,5] <0,005

У больных РА содержание кальпротектина было 
значимо повышено по сравнению с группой контроля 
(рис. 1). Различия концентраций биомаркера в обоих 
группах были высоко статистически значимы по дан-
ным теста Манна – Уитни (р < 0,0001). Представляет 
интерес, что в диапазон значений уровня кальпротек-
тина в основной группе показатели не укладываются 
у четырех пациентов. При детальном анализе этих 
выбросов выявлено, что данные пациенты имели ре-
миссию РА. Это характеризовалось более низким со-
держанием кальпротектина в плазме крови.

О к о н ч а н и е  т а б л .  1

Рис. 1. Сравнение концентрации кальпротектина в крови 
между пациентами с ревматоидным артритом и контроль-
ной группой. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3],  

р < 0,0001 (****)

При проведении ранговой корреляции по Спир-
мену выявлено, что содержание кальпротектина в 
плазме крови статистически значимо коррелировало 
со всеми доменами активности РА. Однако сильнее 
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зависимость нового биомаркера была с суставным 
элементом, а также композитными индексами по 
сравнению с традиционными острофазовыми марке-

рами, для которых корреляция с указанными параме-
трами была слабее либо менее значимой. Коэффици-
енты ранговой корреляции представлены в табл. 3.

Т а б л и ц а  3

Коэффициенты ранговой корреляции по Спирмену для кальпротектина и острофазовых показателей с клиническими  
данными, ВАШ, а также индексом DAS28 и CDAI

Показатель Кальпротектин СОЭ СРБ ЧБС ЧПС ВАШ CDAI DAS28
Кальпротектин – 0,316* 0,198 0,441* 0,227* 0,310* 0,419* 0,494*

СОЭ 0,316* – 0,651* 0,143 0,124 0,282* 0,236* 0,597*
СРБ 0,198 0,651* – 0,078 0,113 0,191 0,158 0,443*
ЧБС 0,441* 0,143 0,072 – 0,559* 0,414* 0,838* 0,702*
ЧПС 0,227* 0,125 0,113 0,559* – 0,324* 0,715* 0,639*
ВАШ 0,310* 0,282* 0,191 0,414* 0,324* – 0,582* 0,597*
CDAI 0,419* 0,236* 0,158 0,838* 0,715* 0,582* – 0,875*

DAS28 0,494* 0,597* 0,443* 0,702* 0,637* 0,597* 0,875* –

*  значения с р < 0,05.

Так как индекс DAS28 состоит из трех основных 
доменов, включая один из острофазовых маркеров 
(СОЭ/СРБ), при проведении последующих стати-
стических тестов мы использовали индекс актив-
ности CDAI, который включает только два домена, 
исключая лабораторные показатели, которые могли 
бы повлиять на результаты тестов. Для выполнения 
ROC-анализа пациенты с РА были разделены на 
две группы в зависимости от суставного синдрома. 
Первую группу составили пациенты, которые име-
ли ЧБС ≤ 8, ЧПС ≤ 1. Во вторую группу вошли па-
циенты, которые имели ЧБС > 8, ЧПС > 1. Графики 
ROC-кривых приведены на рис. 2, 3. По результатам 
теста в оценке числа болезненных суставов наиболь-
шей чувствительностью и специфичностью, а также 
диагностической точностью обладал кальпротектин, 
при этом СОЭ и СРБ характеризовались худшими 
параметрами (рис. 2, а). Уровень кальпротектина с 
более высокой диагностической точностью, чувстви-
тельностью и специфичностью отражал взаимосвязь 
с ЧПС в сравнении с СОЭ и СРБ (рис. 2, b). Информа-
ционные характеристики теста приведены в табл. 4. 

Т а б л и ц а  4 

Показатели ROC-анализа для кальпротектина  
в сравнении с острофазовыми показателями  

в оценке суставного синдрома 

Показатель
Кальпротектин СОЭ СРБ
ЧБС ЧПС ЧБС ЧПС ЧБС ЧПС

Пороговое 
значение 2,78 2,55 19,5 21 9,8 6

Чувстви-
тельность 71,11 72,13 75,56 67,21 48,89 59,02

Специфич-
ность 70,59 61,11 41,18 50,00 70,59 61,11

Диагности- 
ческая 
точность

70,85 66,62 58,37 58, 6 59,74 60,06

Площадь 
под ROC- 
кривой

0,73 0,63 0,57 0,51 0,52 0,51

LB 0,61 0,47 0,44 0,34 0,39 0,35
UB 0,84 0,79 0,70 0,68 0,65 0,68
p 0,0005 0,0868 0,2894 0,9162 0,8083 0,8562

Примечание .  ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – чис-
ло припухших суставов. LB – нижняя и UB – верхняя границы 
95%-го доверительного интервала

Рис. 2. ROC-кривые взаимосвязи лабораторных маркеров активности ревматоидного артрита: а – с числом болезненных 
суставов; b – с числом припухших суставов
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При определении взаимосвязи между исследуе-
мыми маркерами и ВАШ, различий между показа-
телями для кальпротектина (AUC = 0,63, р = 0,16), 
СОЭ (AUC = 0,64, р = 0,14) и СРБ (AUC = 0,56,  
р = 0,57) не было, но полученные значения оказались 
статистически незначимыми (р > 0,05). 

Проведен ROC-анализ для оценки взаимосвязи 
всех маркеров со степенью активности РА, опреде-
ленной по клиническому индексу СDAI. Учитывая 
преобладание пациентов с умеренной и высокой 
степенями активности РА, мы объединили ремис-
сию, низкую активность и умеренную в одну группу 
(CDAI < 22) против пациентов с высокой активно-
стью РА (СDAI > 22). По результатам анализа вы-
явлено, что уровни кальпротектина имели более 
высокие значения диагностической точности, чув-
ствительности и специфичности (AСC = 73,04) в 
сравнении с СОЭ (AСC = 65,82) и СРБ (AСC = 61,32) 
(рис. 3). 

логарифмами давали вероятность правильной клас-
сификации активности РА, согласно индексу DAS28, 
71%. Для индекса CDAI статистически значимую 
классификацию давал только кальпротектин с веро-
ятностью 70,5% соответственно. 

Таким образом, при многомерном статистиче-
ском анализе данных относительно содержания 
нового биомаркера для оценки активности РА, ди-
агностическая информативность кальпротектина 
не только не уступала традиционно применяемым 
острофазовым показателям, но и демонстрировала 
лучшие результаты. 

По результатам ФГДС, 38% пациентов с РА 
имели эндоскопические признаки хронического га-
стрита без признаков активного воспаления. У 21% 
пациентов визуализировалась язвенная болезнь же-
лудка, а у 8% – язвенная болезнь двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК). У 1% основной группы, по дан-
ным ФГДС, были выявлены эпителиальные полипы 
желудка, не имеющие признаков атипии по резуль-
татам последующего гистологического исследова-
ния.  Остальные 32% пациентов не имели признаков 
поражения желудка и начальных отделов ДПК по 
данным ФГДС. Ни у одного пациента из исследуе-
мых за период госпитализации в ревматологическое 
отделение не были определены показания к прове-
дению ФКС.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами были выявлены статистически значимые 

различия содержания кальпротектина у пациентов с 
РА и здоровых лиц, так как кальпротектин являет-
ся провоспалительным цитокином, участвующим в 
развитии иммуновоспалительного процесса при РА. 
Кальпротектин играет важную роль в воспалении, 
так как взаимодействует с рецепторами врожденно-
го иммунитета, ввиду чего он был идентифицирован 
как маркер, связанный с РА [8, 9].  

В нашем исследовании уровень кальпротектина 
коррелировал со степенью активности РА, но осо-
бенно тесные взаимосвязи прослеживались с сустав-
ным доменом композитных индексов в сравнении с 
СОЭ и СРБ. Наши данные соотносятся с данными 
литературы, где при изучении локальной и систем-
ной продукции кальпротектина отмечалась стати-
стически значимая корреляция содержания маркера 
с интенсивностью локального воспалительного про-
цесса, а также клиническими параметрами активно-
сти РА [10–15]. Метаанализ, проведенный S.-C. Bae 
и соавт., также показал, что содержание кальпротек-
тина в сыворотке крови и синовиальной жидкости 
коррелировало с активностью РА [11]. В исследова-
ниях H.B. Hammer и соавт. и J. Hurnakova и соавт. 

Рис. 3. ROC-кривые для всех маркеров в зависимости  
от степени активности заболевания согласно индексу 

CDAI (> 22)

Таким образом, по данным ROC-анализа, чув-
ствительность, специфичность, а также диагности-
ческая точность для кальпротектина были выше в 
оценке суставного синдрома, а также активности РА 
по клиническому индексу CDAI, чем для традицион-
ных острофазовых маркеров. 

При проведении дискриминантного анализа па-
циенты в ремиссии и с низкой активностью РА, со-
гласно индексам DAS28 и CDAI, были объединены 
в одну группу. По результатам теста выявлено, что 
из всех показателей содержание только СОЭ и каль-
протектина образовывали информативное сочета-
ние, но хорошая классификация была получена для 
их логарифмов. Сочетание дискриминантных функ-
ций по двум самым информативным вариантам с их 
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Оригинальные  статьи

указывается, что концентрация кальпротектина в сы-
воротке, по данным ультразвукового исследования, 
коррелировала с синовитом, которые не коррелиро-
вали с уровнями СОЭ и СРБ у пациентов с РА [12, 
13]. Действительно, в отличие от CРБ, кальпротек-
тин продуцируется локально и не вырабатывается 
гепатоцитами в ответ на стимуляцию воспалитель-
ными цитокинами, что делает его более информатив-
ным и надежным [7–9, 15]. 

Согласно проводимым клинико-лабораторным 
сопоставлениям данных при выполнении ROC-ана-
лиза, уровень нового биомаркера демонстрировал 
лучшие показатели в оценке суставного синдрома, 
а также умеренной и высокой степени активности 
заболевания согласно индексу CDAI. По результа-
там крупного исследования SONAR отмечено, что 
концентрация кальпротектина в сыворотке крови 
была связана с ЧПС, а также с индексом CDAI. Со-
держание биомаркера статистически различалось у 
пациентов с разной степенью активности, согласно 
индексу DAS28, что слабо коррелировало с СРБ. 
Многомерный анализ показал, что кальпротектин 
был независимо связан с ультразвуковыми параме-
трами синовита, в отличие от СРБ. 

По данным ROC-анализа, кальпротектин ока-
зался более точным маркером в оценке активности 
РА, согласно индексу DAS28, в отличие от СРБ, с 
площадью под кривой 0,8 и 0,71 [14]. Таким обра-
зом, авторы исследования предполагают, что уровни 
кальпротектина в сыворотке крови точно отражают 
степень локального воспаления. Данные наблюде-
ния подтверждены проспективным исследованием, 
по результатам которого была выявлена связь между 
содержанием кальпротектина в сыворотке крови и 
активностью РА, согласно индексу DAS28, у паци-
ентов с нормальным уровнем СРБ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кальпротектин плазмы крови – новый лаборатор-

ный биомаркер в оценке активности синовита при 
РА, так как является более информативным, чув-
ствительным и специфичным показателем активно-
сти заболевания. 
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