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Динамика уровня кальпротектина ,  
его  взаимосвязь с клинико-лабораторными
параметрами активности ,  значение 
для прогнозирования ответа на терапию
у больных ревматоидным артритом 
на фоне лечения этанерцептом 
(исследование ЭТАЛОН)
Пчелинцева А.О., Жорняк А.П., Иониченок Н.Г., Панасюк Е.Ю., Ильина А.Е., Андрианова И.А.,
Губарь Е.Е., Цветкова Е.С., Черкасова М.В., Александрова Е.Н., Денисов Л.Н., Насонов Е.Л.

Цель – проанализировать динамику сывороточной концентрации кальпротектина (КП), ее взаимосвязь с кли-

нико-лабораторными параметрами активности ревматоидного артрита (РА) и значимость исходного уровня

КП для прогнозирования терапевтического ответа у больных РА на фоне лечения этанерцептом (ЭТЦ).

Материал и методы. Обследовано 84 пациента с РА умеренной и высокой активности (DAS28 составлял

6,35±0,92), с недостаточной эффективностью терапии базисными противовоспалительными препаратами.

Больные получали ЭТЦ 50 мг/нед подкожно в течение 24 нед. Для оценки активности РА использовали сус-

тавной счет, оценку пациентом боли и общей активности болезни по 100-миллиметровой визуальной анало-

говой шкале (ВАШ), оценку общей активности болезни врачом по ВАШ, DAS28. Функциональный статус

определялся с помощью опросников HAQ и RAPID3. Эффективность лечения оценивали по критериям Ев-

ропейской антиревматической лиги (EULAR) и Американской коллегии ревматологов (ACR). Сывороточ-

ная концентрация КП определялась до начала лечения, на 12-й и 25-й неделях. 

Результаты и обсуждение. Обнаружено статистически значимое (р<0,0001) снижение концентрации КП

к 12-й неделе терапии ЭТЦ. В дальнейшем (к 25-й неделе) уровень КП существенно не менялся. Выявлена

корреляция КП с СОЭ, уровнем С-реактивного белка, числом припухших суставов, индексом DAS28. Ис-

ходный уровень КП не являлся предиктором в достижении ответа на терапию по критериям EULAR и ACR.

В группе не ответивших на лечение по критериям EULAR уровень КП к 25-й неделе повышался, тогда как

на фоне клинического улучшения он снижался. У больных, достигших 50% и 70% улучшения по критериям

ACR, динамика уровня КП была достоверно лучше, чем у остальных пациентов. 

Заключение. Терапия ЭТЦ приводила к существенному снижению уровня КП и клинико-лабораторных по-

казателей активности РА. Исходная концентрация КП не являлась предиктором в достижении ответа на ле-

чение ЭТЦ.

Ключевые слова: кальпротектин; СОЭ; уровень С-реактивного белка; ревматоидный артрит; этанерцепт;

DAS28; ACR 20/50/70.
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CHANGES IN CALPROTECTIN LEVEL, ITS RELATIONSHIP TO THE CLINICAL AND LABORATORY 
PARAMETERS OF DISEASE ACTIVITY AND SIGNIFICANCE FOR PREDICTING THE THERAPEUTIC

RESPONSE IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS TREATED WITH ETANERCEPT
Pchelintseva A.O., Zhornyak A.P., Ionichenok N.G., Panasyuk E.Yu., Ilyina A.E., Andrianova I.A., 

Gubar E.E., Tsvetkova E.S., Cherkasova M.V., Aleksandrova E.N., Denisov L.N., Nasonov E.L.

Objective: to analyze changes of serum calprotectin (CP) concentration, its relationship to the clinical and laboratory

parameters of rheumatoid arthritis (RA) activity, and the significance of baseline CP level for predicting therapeutic

response in RA patients treated with etanercept (ETC).

Subjects and methods. A total of 84 patients with moderate and high RA activity (mean DAS28 6.35±0.92) who had

been ineffectively treated with disease-modifying antirheumatic drugs were examined. The patients received ETC

50 mg/week subcutaneously for 34 weeks. To assess RA activity, tender and swollen joint count, pain, patient’s and

physician’s assessment of global disease activity on 100-mm visual analogue scale and DAS28 were used. Functional

status was evaluated by HAQ and RAPID3. Treatment efficacy was assessed according to the European League against

Rheumatism (EULAR) criteria and the American College of Rheumatology (ACR) criteria. Serum concentration of

CP was tested before, 12 and 25 weeks after start of therapy.

Results and discussion. There was a statistically significant (p < 0.0001) decrease in CP concentrations after 12 weeks

of ETC therapy. Later (after 25 weeks) CP level remained essentially unchanged. CP concentration correlated with

erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein level, swollen joint count, and DAS28. Baseline CP level was not a

predictor for achieving the therapeutic response according to the EULAR and ACR criteria. In a group of patients

unresponsive to treatment according to the EULAR criteria, CP levelrose at 25 weeks whereas it fell during clinical
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Введение
Оценка воспалительной активности является важ-

ным аспектом ведения пациентов с ревматоидным артри-

том (РА). К лабораторным признакам воспаления, широко

применяемым в клинической практике и научных иссле-

дованиях, относятся СОЭ и уровень С-реактивного белка

(СРБ). Оба параметра используются в составе различных

индексов, применяемых для количественной оценки ак-

тивности РА и эффективности терапии. Следует отметить,

что повышение концентрации данных показателей в пери-

ферической крови не всегда отражает выраженность сино-

виального воспаления и в ряде случаев обусловлено други-

ми причинами (например, инфекционными заболевания-

ми). В связи с этим изучение воспалительных биомарке-

ров, продуцирующихся в синовиальной оболочке, опреде-

ление их места в патогенезе РА и возможности использова-

ния в качестве предикторов течения болезни и ответа на

терапию является важной задачей современной ревмато-

логии [1]. 

Кальпротектин (КП) относится к семейству лейко-

цитарных белков S100. КП — нековалентный гетеродимер

c молекулярной массой 36 кДа, состоящий из двух белко-

вых кальций-связывающих молекул S100A8 и S100A9

(MRР14/MRP8, кальгранулин А/В), кодируемых геном,

расположенным на хромосоме 1q21. Структурно они

представляют собой последовательность «спираль–пет-

ля–спираль» и соединяются в центральной части. КП со-

держит цинк-связывающие домены, благодаря чему обла-

дает антимикробной активностью. КП – основной внут-

риклеточный белок нейтрофильных гранулоцитов и мо-

ноцитов, в цитозоле которых его содержание составляет

40–60% от общего количества протеинов; он практически

отсутствует в цитоплазме лимфоцитов. КП – важный ме-

диатор многих регуляторных функций, таких как хемотак-

сис, активация дегрануляции и фагоцитоза нейтрофилов,

ингибиция синтеза иммуноглобулинов, пролиферация

и дифференцировка клеток [2, 3]. КП относится к группе

эндогенных молекул, называемых DAMPs (Damage

Associated Molecular Pattern molecules), или аларминами,

которые активируют иммунную систему, высвобождаясь

из поврежденных тканей или активированных клеток.

Алармины играют важную роль в поддержании тканевого

гомеостаза, включая процессы репарации и ремоделиро-

вания сердечной мышцы, кожи и нервной системы. Не-

контролируемое и избыточное высвобождение аларминов

приводит к нарушению регуляции физиологических про-

цессов и вносит вклад в патогенез воспалительных, ауто-

иммунных заболеваний, онкогенез и метастазирование

рака [4]. 

КП рассматривается как потенциальный острофазо-

вый маркер при многих воспалительных и аутоиммунных

болезнях [5–15]. Получены данные, подтверждающие роль

КП при ожирении, сахарном диабете 2-го типа, сердечно-

сосудистых заболеваниях [16–18].

Значение КП как маркера синовиального воспале-

ния при РА подтверждено в ряде работ. КП поддерживает

хроническое воспаление, активируя эндотелий и усиливая

миграцию нейтрофилов в воспаленную синовию [19].

Уровень КП в синовиальной жидкости больных РА значи-

тельно выше, чем у пациентов с остеоартрозом [20]; его

концентрация в плазме больных РА существенно выше,

чем у здоровых лиц [21]. Макрофаги, продуцирующие

S100A8/S100A9, обнаруживались в участках суставного

хряща, подвергшихся наиболее выраженной деструкции

только у пациентов с активным РА [22]. Преимуществен-

но локальное высвобождение КП в синовии подтвержда-

ется тем фактом, что уровень биомаркера в синовиальной

жидкости более чем в 20 раз превышает его содержание

в сыворотке больных РА [20]. Уровень КП коррелирует

с клиническими и лабораторными показателями активно-

сти РА [19, 21, 23]. Эти результаты позволяют рассматри-

вать КП в качестве потенциального маркера для оценки

локального, в том числе и субклинического, воспаления

у больных РА. 

Важное значение КП как маркера воспаления сино-

виальной ткани создает предпосылки для продолжения ис-

следований с целью определения его роли в качестве пре-

диктора исхода и ответа на терапию и возможности ис-

пользования для мониторинга активности болезни.

В 2011–2012 гг. в 10 российских центрах было прове-

дено открытое 6-месячное исследование ЭТАЛОН (Ло-

кальное открытое многоцентровое наблюдательное иссле-

дование качества жизни на фоне лечения ЭТАнерцептом

боЛьных с активным ревматОидным артритом с Неэффек-

тивностью базисных противовоспалительных препаратов)

[24]. В рамках данной работы у 84 пациентов проанализи-

ровано влияние терапии этанерцептом (ЭТЦ) на концент-

рацию КП сыворотки, взаимосвязь уровня КП с СОЭ, СРБ

и клиническими параметрами активности РА, а также воз-

можность использования уровня КП в качестве предикто-

ра ответа на терапию ЭТЦ.

Материал и методы
Обследовано 84 пациента, из них 71 (85%) женщина,

с РА умеренной и высокой активности (DAS28 –

6,35±0,92). Средний возраст больных был 52±13,3 года,

средняя длительность болезни – 9,3±8,3 года, IgM ревма-

тоидный фактор (РФ) и антитела к циклическому цитрул-

линированному пептиду (АЦЦП) обнаружены у 68 (81%)

и 70 (83%) больных соответственно. Внесуставные прояв-

ления РА (преимущественно ревматоидные узлы) имелись

у 15 (18%) больных. Метотрексат (МТ) получали 52 (62%),

лефлуномид (ЛЕФ) – 22 (26%), другие базисные противо-

воспалительные препараты (БПВП) – 9 (11%) пациентов.

Глюкокортикоиды (≤10 мг/сут) принимали 32 (38%) паци-

ента, предшествующая терапия зарегистрированными или

исследуемыми генно-инженерными биологическими пре-

паратами (ГИБП) проводилась у 50 (60%) больных. Паци-
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improvement. In the patients achieving ACR 50 and 70% response, changes of CP level were significantly better than those in the other patients.

Conclusion. ETC therapy caused a considerable reduction of CP level, clinical and laboratory parameters of RA activity. The baseline concentration

of CP was not a predictor for achieving the response to ETC treatment.

Key words: calprotectin; erythrocyte sedimentation rate; C-reactive protein level; rheumatoid arthritis; etanercept; DAS28; ACR 20/50/70.
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енты получали ЭТЦ 50 мг/нед подкожно в течение 24 нед.

Для оценки активности болезни использовали суставной

счет (68/66 суставов), оценку боли, общую оценку актив-

ности болезни больным по 100-миллиметровой визуаль-

ной аналоговой шкале (ВАШ), оценку активности РА вра-

чом по ВАШ, DAS28. Для оценки функционального стату-

са применяли опросник HAQ (Health Assessment

Questionnaire) и RAPID3 (Routine Assessment of Patient

Index Data). Эффективность лечения оценивали по крите-

риям Европейской антиревматической лиги (EULAR)

и Американской коллегии ревматологов (ACR). Сыворо-

точная концентрация КП определялась до начала лечения,

на 12-й и 25-й неделях (ELISA, BÜHLMANN, Швейца-

рия). В качестве контроля использовали сыворотки 21 здо-

рового донора. 

Статистический анализ проводился с использовани-

ем пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft, США). Приме-

нялись методы описательной статистики; при представле-

нии результатов использованы характеристики: среднее

значение, стандартное отклонение, наименьшее и наи-

большее значение, медиана, интерквартильный размах,

проценты. При сопоставлении двух зависимых групп по

одному признаку значимость различий оценивали по кри-

терию Вилкоксона. Сравнение независимых групп по од-

ному признаку проводили по критерию Манна–Уитни.

Взаимосвязь переменных анализировали с помощью мето-

да Спирмена. Для определения прогностической ценности

уровня КП в достижении терапевтического ответа, опти-

мального порогового уровня КП применяли ROC-анализ.

Статистически значимыми считали различия при р<0,05.

Исходная клинико-лабораторная характеристика

больных представлена в табл. 1.

Результаты
Терапия ЭТЦ приводила к статистически значимому

снижению как клинических, так и лабораторных парамет-

ров активности РА уже ко 2-й неделе лечения. К оконча-

нию исследования 70% ответ по критериям ACR получен

у 25 (29,8%), 50% – у 50 (59,5%), 20% – у 64 (76,2%) боль-

ных. Суммарный ответ по критериям EULAR (хоро-

ший/удовлетворительный) зарегистрирован у 74 (88%) па-

циентов. Значительно улучшился и функциональный ста-

тус: среднее значение HAQ снизилось с 1,48±0,58 до

0,99±0,64 (р<0,0001), RAPID3 – с 16,6±4,9 до 8,8±5,6

(р<0,0001). Статистически значимое снижение СОЭ

и уровня СРБ отмечено уже ко 2-й неделе лечения

(р<0,0001). Между 12-й и 25-й неделями уровень СРБ

и СОЭ практически не изменились (см. рисунок). Анало-

гичная закономерность была обнаружена и для КП, меди-

ана концентрации которого до начала терапии ЭТЦ соста-

вила 5,34 [2,12; 10,98] мкг/мл, на 12-й неделе – 1,58 [1,16;

4,43] мкг/мл, на 25-й неделе – 1,52 [0,92; 3,97]. Обнаруже-

на зависимость между уровнем КП, СОЭ и концентрацией

СРБ. Исходный уровень КП тесно коррелировал с содер-

жанием сывороточного IgM РФ (r=0,75; p<0,0001), тогда

как взаимосвязи с концентрацией АЦЦП выявлено не бы-

ло (r=0,16; р=0,24). Корреляция уровня КП с ЧПС была

умеренной, так же как с индексом DAS28. Не выявлена

взаимосвязь между концентрацией КП и индексами функ-

циональной недостаточности, за исключением слабой

корреляции с RAPID3 на 25-й неделе (табл. 2).

Была определена условная верхняя граница нормаль-

ного уровня КП, составившая 0,67 мкг/мл. 

Содержание КП, измеренное до начала лечения

ЭТЦ, достоверно не различалось между не ответившими

и ответившими на терапию по критериям EULAR и ACR

больными (табл. 3).

Исходный уровень КП не имел прогностического

значения в достижении ответа на терапию по критериям

EULAR (удовлетворительный/хороший ответ) и ACR:

ROC-анализ, площадь под кривой (AUC)=0,41±0,07

(p=0,18); 95% доверительный интервал (ДИ) 0,28–0,54

и AUC=0,65±0,06 (p=0,12); 95% ДИ 0,54–0,76 соответст-

венно. Однако при анализе динамики уровня КП у боль-

ных, ответивших и не ответивших на терапию, выявлены

значительные различия. У больных, достигших улучше-

ния, уровень КП снижался, а у пациентов с неэффектив-

ностью терапии он к 12-й неделе не менялся, а к оконча-

нию лечения нарастал. Снижение через 12 и 25 нед у отве-

тивших было более значительным, чем при отсутствии эф-

фекта, но достоверные различия по динамике СРБ наблю-

дались только через 25 нед (табл. 4).
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Таблица 1 Характеристика больных до начала терапии
ЭТЦ (n=84), Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Значение

Общая оценка активности РА больным 63 [49; 75]

Боль 63 [48,5; 75]

Общая оценка активности РА врачом 56 [49; 66]

ЧБС/68 19 [13; 27]

ЧПС/66 11 [8; 15]

ЧБС/28 12 [9; 16]

ЧПС/28 9 [7; 12]

HAQ 1,428 [1,125; 1,875]

RAPID3 16,7 [13,5; 20]

СОЭ по Вестергрену, мм/ч 46 [29; 67]

СРБ, мг/л 23,7 [8,25; 46,8]

IgM РФ, МЕ/мл 122,5 [17,45; 313,15]

АЦЦП, ед/мл 181,2 [43,6; 300]

КП больные, мкг/мл 5,34 [2,12; 10,98]

КП контроль, мкг/мл 4,17 [3,03; 5,57]

DAS28-СОЭ 6,35 [5,72; 6,81]

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число припухших суставов.

Динамика СОЭ, уровней СРБ и КП
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Снижение уровня КП при наличии 50% и 70% улуч-

шения по критериям ACR было достоверно более значи-

тельным, чем при отсутствии такого эффекта (табл. 5).

Обсуждение
Принцип лечения до достижения цели предполагает

тщательный контроль активности РА. КП, продуцирую-

щийся преимущественно в синовии, потенциально поле-

зен для оценки выраженности локального воспаления

и мониторинга эффективности лечения. 

Наряду с уменьшением клинических признаков ак-

тивности, СОЭ и уровня СРБ лечение ЭТЦ обеспечивало

существенное снижение концентрации КП. В нашем ис-

следовании СОЭ, уровень СРБ и КП до начала терапии

ЭТЦ не позволяли прогнозировать ответ на лечение. Вза-

имосвязь КП с традиционными воспалительными марке-

рами нашла подтверждение во многих исследованиях [21,

25, 27]. В то же время данные о прогностическом значе-

нии уровня КП в отношении течения болезни и ответа на

лечение немногочисленны и неоднозначны. В исследова-

нии L. Andres Cerezo и соавт. [27] у 43 больных ранним РА

уровень КП оценивался до и через 3 мес после начала те-

рапии традиционными БПВП. Была обнаружена взаимо-

связь между концентрацией КП, уровнем СРБ, DAS28

и ЧПС; содержание КП у больных РА было существенно

выше, чем в контрольной группе (p<0,0001). После 3 мес

лечения уровень КП снизился. Снижение КП, но не СРБ,

было предиктором уменьшения ЧПС (р=0,001). В другом

исследовании [28] уровень КП сыворотки существенно

снижался при лечении 139 пациентов с РА ГИБП (инфли-

ксимаб – ИНФ, адалимумаб – АДА – и ритуксимаб –

РТМ) по сравнению с 28 больными, получавшими плаце-

бо или неэффективную терапию. Уровень КП не зависел

от плацебо-эффекта, в отличие от DAS28 и СРБ. Авторы

полагают, что определение уровня КП могло бы быть по-

лезным для прогноза потенциальной эффективности но-

вых антиревматических средств на ранних стадиях кли-

нических исследований. В работе M. Garcia-Arias и соавт.

[26] показано, что концентрация КП коррелировала

с клиническими и лабораторными параметрами активно-

сти РА и снижалась в процессе терапии ИНФ, однако воз-

можность прогнозировать эффективность лечения по ис-

ходному уровню КП не была подтверждена. Эти результа-

ты согласуются с данными, полученными в нашем иссле-

довании. H.B. Hammer и соавт. [29] анализировали корре-

ляцию различных воспалительных биомаркеров с ультра-

звуковыми признаками синовита. У 20 пациентов с РА

оценивались динамика и взаимосвязь клинических, лабо-

раторных (СОЭ, СРБ, КП, сывороточный амилоид А –

СAA) параметров активности РА и ультрасонографиче-

ских показателей синовита (В-режим и энергетический

допплер) на фоне терапии АДА. Отмечено значительное

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Исходные уровни КП, СРБ и СОЭ, Me [25-й; 75-й перцентили], при наличии и отсутствии 
существенного улучшения по критериям EULAR, 50% и 70% улучшения по критериям ACR

Показатель
Ответ по EULAR 50% улучшение по ACR 70% улучшение по ACR

нет есть нет есть нет есть

КП, мкг/мл 5,51 [1,91; 9,18] 4,59 [2,16; 11,03] 4,94 [1,88; 9,52] 5,42 [2,12; 10,98] 4,61 [2,01; 10,56] 6,61 [2,98; 11,03]

р=0,79 p=0,51 p=0,48

СОЭ, мм/ч 52 [36; 62] 45 [28; 68] 50 [34; 66] 42 [28; 68] 50 [34; 68] 36 [24;56]

p=0,62 p=0,49 p=0,14

СРБ, мг/мл 33,25 [14,9; 50,4] 21,65 [8,1; 42,6] 26,9 [10,5; 50,4] 20,0 [8,1; 40,6] 26,9 [10,5; 50,4] 21,5 [8,3; 64,9]

p=0,22 p=0,25 p=0,89

Таблица 4 Динамика уровней КП, СРБ и СОЭ в зависимости от наличия и отсутствия существенного улучшения 
по критериям EULAR (хороший или удовлетворительный эффект), Ме [25-й; 75-й перцентили]

Улучшение СОЭ СРБ КП

по EULAR 12-я неделя 25-я неделя 12-я неделя 25-я неделя 12-я неделя 25-я неделя

Есть 19 [8; 40] 16 [8; 34] 14,6 [4,46; 33,1] 12,6 [3,7; 33,7] 2,67 [0,87; 6,74] 2,87 [0,93; 6,87]

Нет -9 [-28; 8] -6 [-18; 4] 14,4 [-2,2; 19,6] 1,4 [-1,3; 14,5] 0,04 [-2,31; 3,23] -3.16 [-4,94; -4,27]

р <0,0001 <0,0001 0,27 0,022 0,024 0,02

Таблица 2 Взаимосвязь концентрации КП с клиническими и лабораторными 
параметрами активности РА

Показатель
Неделя

0-я 12-я 25-я

ЧБС, 0–68 0,14 (р=0,36) 0,78 (р=0,52) 0,22 (р=0,064)

ЧПС, 0–66 0,24 (р=0,041) 0,28 (р=0,016) 0,34 (р=0,004)

HAQ -0,41 (р=0,92) -0,04 (р=0,98) 0,16 (р=0,21)

RAPID3 0,17 (р=0,9) 0,17 (р=0,19) 0,36 (р=0,005)

СОЭ, мм/ч 0,44 (р=0,001) 0,58 (р<0,0001) 0,64 (р<0,0001)

СРБ, мг/л 0,68 (р<0,0001) 0,88 (р=0,001) 0,71 (р<0,0001)

DAS28 0,35 (р=0,003) 0,33 (р=0,004) 0,46 (р<0,0001)
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улучшение клинических, лабораторных и ультразвуковых

параметров воспалительной активности в результате ле-

чения. Была обнаружена прямая взаимосвязь между кон-

центрацией биомаркеров и ультразвуковыми признаками

синовита, причем коэффициент корреляции ультразвуко-

вого счета с уровнем КП был выше, чем с СОЭ, СРБ

и СAA. КП вырабатывается активированными клетками

непосредственно в синовии и, вероятно, может лучше от-

ражать выраженность синовиального воспаления, чем

СОЭ и СРБ [22].

В нескольких работах была проанализирована взаи-

мосвязь исходного уровня КП с прогрессированием РА.

Так, у 145 пациентов с РА содержание КП коррелировало

с индексом повреждения суставов: RAAD (r=0,40; p<0,001)

и модифицированным счетом Шарпа (r=0,43; p<0,001).

Ассоциация между КП и индексами Шарпа и RAAD обна-

руживалась и после исключения из множественного ре-

грессионного анализа таких переменных, как возраст, пол,

СОЭ, содержание СРБ, DAS28 и уровень РФ (p=0,018

и p=0,04 соответственно) [30]. Содержание КП в плазме

коррелировало с деструкцией суставов у 124 больных РА

и являлось независимым предиктором прогрессирования

РА после 10 лет наблюдения [31]. С другой стороны,

в 5-летнем проспективном исследовании 56 пациентов РА

исходный уровень КП плазмы коррелировал с активно-

стью болезни, но не являлся независимым предиктором

прогрессирования и функциональной недостаточности

[25]. Особое практическое значение имеет идентификация

прогностических факторов эффективности терапии

у больных, нуждающихся в лечении ГИБП. 

Эффективность комбинации ЭТЦ+МТ у больных РА

изучалась A. Obry и соавт. [32] с использованием протеом-

ного анализа мононуклеаров периферической крови.

У всех пациентов была выявлена избыточная экспрессия

как S100A8, так и S100A9. В группе больных, ответивших

на терапию, уровень S100A9 был выше, чем при отсутствии

лечебного эффекта. В то же время концентрация S100A8

и КП в обеих группах не различалась. Таким образом, ис-

ходный уровень S100A9 был независимым предиктором

ответа на терапию ЭТЦ+МТ. Авторы предполагают, что

S100A9 может играть роль в формировании ответа на тера-

пию ЭТЦ. В исследовании I.Y. Choi и соавт. [33] изучались

прогностическая роль КП в достижении терапевтического

ответа и возможность использования биомаркера для мо-

ниторинга эффективности лечения ингибиторами фактора

некроза опухоли α (АДА и ИНФ) и РТМ. Исходный уро-

вень КП коррелировал с ЧПС, СОЭ и СРБ, измеренными

до начала лечения. У больных, достигших удовлетвори-

тельного/хорошего ответа по критериям EULAR, исходная

концентрация КП была достоверно выше, чем у не отве-

тивших на терапию. Высокий начальный уровень КП ока-

зался лучшим предиктором эффективности лечения по

сравнению с ЧБС, ЧПС, DAS28, СОЭ и уровнем СРБ во

всех группах. При сравнении прогностического значения

исходного уровня КП, DAS28 и ЧПС начальная концент-

рация КП оказалась единственным предиктором эффек-

тивности терапии. Уже на 4-й неделе терапии в группах от-

ветивших на лечение отмечено статистически значимое

снижение уровня КП, тогда как у больных без эффекта те-

рапии концентрация КП не снижалась. Эти результаты

имеют важное практическое значение, позволяя прогнози-

ровать эффективность использования ГИБП на начальном

этапе терапии и оценить целесообразность дальнейшего

применения биологических препаратов.

Несмотря на то что имеется тесная корреляция меж-

ду уровнем КП в синовиальной жидкости с его концентра-

цией в плазме и сыворотке, прямых доказательств синови-

ального происхождения КП нет. По мнению M. Abildtrup

и соавт. [34], ни в одной из опубликованных работ не при-

нимаются во внимание другие факторы, которые могут по-

влиять на уровень КП, такие как инфекционные болезни,

ожирение и сердечно-сосудистые заболевания. Таким об-

разом, специфичность КП как маркера активности РА

окончательно не установлена в связи с возможным влия-

нием на его уровень сопутствующих заболеваний.

Хотя взаимосвязь КП и традиционных параметров

воспалительной активности при РА можно считать устано-

вленной, его роль в качестве предиктора клинического от-

вета окончательно не определена. Оценка прогностиче-

ской роли КП при РА требует дальнейшего изучения в дли-

тельных проспективных исследованиях. В то же время ана-

лиз динамики уровня КП представляется полезным для

мониторинга эффективности терапии.
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Таблица 5 Динамика уровня КП в зависимости от ответа по критериям АCR, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Неделя 50% улучшение по ACR (есть/нет) 70% улучшение по ACR (есть/нет)

12 3,04 [1,1; 7,63] / 0,8 [-0,68; 3,26] 3,19 [1,44; 6,61] / 1,95 [0,3; 4,09] 
р=0,0037 р=0,078

25 3,13 [1,15; 8,79] / 1,52 [-0,48; 4,27] 4,1 [1,06; 9,41] / 2,15 [0,06; 5,51] 
р=0,035 р=0,046
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