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Клиническое значение кальпротектина 
при ревматических заболеваниях
Авдеева А.С.

Кальпротектин (КП) относится к семейству лейкоцитарных белков S100, состоит из двух белковых кальций-

связывающих молекул, S100A8 и S100A9 (MRР8/14, кальгранулин А/В). MRР8/14 – основной внутрикле-

точный белок нейтрофильных гранулоцитов и моноцитов, оказывающий провоспалительный эффект на фа-

гоциты, эндотелиальные клетки in vitro и способствующий развитию воспалительного процесса in vivo; он

является важным медиатором многих регуляторных функций, таких как хемотаксис, активация дегрануля-

ции и фагоцитоза нейтрофилов, ингибиция синтеза иммуноглобулинов, пролиферации и дифференцировки

клеток. 

В настоящее время КП рассматривается как потенциальный острофазовый маркер при многих воспалитель-

ных и аутоиммунных заболеваниях. При ревматоидном артрите (РА) КП поддерживает хроническое воспа-

ление, активируя эндотелий и усиливая миграцию нейтрофилов в воспаленную синовию. В ряде работ про-

демонстрированы роль КП в мониторинге активности РА, выявление субклинического воспаления и про-

гнозирование обострений заболевания. КП имеет важное значение в мониторинге эффективности терапии

РА базисными противовоспалительными препаратами и генно-инженерными биологическими препаратами. 

Значение КП при спондилоартритах (СпА) неоднозначно: с одной стороны, данный маркер высоко экс-

прессируется в синовиальной ткани пациентов со СпА и коррелирует с уровнем острофазовых показателей,

с другой – его корреляция с индексами активности заболевания весьма противоречива и требует дальнейше-

го уточнения.

В целом, КП является перспективным лабораторным маркером, имеющим важное клиническое значение.

Ключевые слова: кальпротектин; ревматоидный артрит; спондилоартриты; активность заболевания; эффек-

тивность терапии.
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF CALPROTECTIN IN RHEUMATIC DISEASES 
Avdeeva A.S. 

Calprotectin (CP) belongs to the S100 leukocyte protein family, consists of two calcium-binding protein molecules,

S100A8 and S100A9 (MRP8/14, calgranulin A/B). MRP8/14 is the main intracellular protein of neutrophil granulo-

cytes and monocytes, which exerts a proinflammatory effect on phagocytes, endothelial cells in vitro and favors the

development of the inflammatory process in vivo; it is an important mediator of many regulatory functions, such as

chemotaxis; activation of neutrophil degranulation and phagocytosis; inhibition of immunoglobulin synthesis, cell

proliferation and differentiation.

CP is currently considered as a potential acute-phase marker in many inflammatory and autoimmune diseases. In

rheumatoid arthritis (RA), CP maintains chronic inflammation, by activating the endothelium and increasing the

migration of neutrophils into the inflamed synovial fluid. A number of studies have demonstrated the role of CP in

monitoring RA activity, detecting subclinical inflammation, and predicting disease exacerbations. CP is of great impor-

tance in monitoring the efficiency of RA therapy with disease-modifying antirheumatic drugs and biological agents.

The value of CP in spondyloarthritis (SpA) is ambiguous: on the one hand, this marker is highly expressed in the syn-

ovial tissue of patients with SpA and correlates with the level of acute-phase reactants; on the other hand, its correla-

tion with disease activity indices is very contradictory and requires further clarification.

By and large, CP is a promising laboratory marker of great clinical significance.

Keywords: calprotectin; rheumatoid arthritis; spondyloarthritis; disease activity; efficiency of therapy. 

For reference: Avdeeva AS. Clinical significance of calprotectin in rheumatic diseases. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(4):494-499 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-494-499

Авдеева А.С. – 
научный сотрудник 

лаборатории стандартизации 
терапии ревматических заболеваний

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой,
канд. мед. наук, 

научный руководитель – 
академик РАН Е.Л. Насонов



Научно-практическая ревматология. 2018;56(4):494–499 495

Кальпротектин (КП) относится к семейству лейко-

цитарных белков S100. Это нековалентный гетеродимер c

молекулярной массой 36,5 кДа, состоящий из двух белко-

вых кальций-связывающих молекул – S100A8 и S100A9

(MRР8/14, кальгранулин А/В), кодируемых геном, распо-

ложенным на хромосоме 1q21 [1]. КП содержит цинк-свя-

зывающие домены, благодаря чему обладает антимикроб-

ной активностью. MRР8/14 – основной внутриклеточный

белок нейтрофильных гранулоцитов и моноцитов, в цито-

золе которых его содержание составляет 40–60% от обще-

го количества протеинов; он практически отсутствует в ци-

топлазме лимфоцитов. КП является эногенным лигандом

toll-подобного рецептора 4 (TLR4); оказывает провоспали-

тельный эффект на фагоциты, эндотелиальные клетки in

vitro и способствует развитию воспалительного процесса in

vivo [1–8]; является важным медиатором многих регуля-

торных функций, таких как хемотаксис, активация дегра-

нуляции и фагоцитоза нейтрофилов, ингибиция синтеза

иммуноглобулинов, пролиферации и дифференцировки

клеток [4–6]. 

Наряду с его классической ролью в качестве эндо-

генного активатора врожденного иммунитета, КП может

являться связующим звеном между воспалением и адап-

тивным иммунным ответом [1]. При активации антиген-

презентирующих клеток (АПК) КП способствует индук-

ции аутореактивных CD8+ Т-лимфоцитов [3]. КП ока-

зывает роль костимуляции при взаимодействии

CD40/CD40-лиганд, что приводит к потере толерантно-

сти Т-лимфоцитов [3]. На животной модели у мышей

было продемонстрировано, что отсутствие S100A8

и S100A9 приводило к сокращению продукции интер-

лейкина 17 (ИЛ17) аутореактивными CD8+ T-лимфоци-

тами, а также к более низкому синтезу аутоантител [3].

В дополнение к его провоспалительной активности, КП

также выполняет функцию регулирования в адаптивной

иммунной системе. Сверхэкспрессия КП в дендритных

клетках связана с нарушением Т-клеточной пролифера-

ции [9]. Исследование, проведенное L. Chih-Ru и соавт.

[10], показало, что КП может выполнять роль эндоген-

ного лиганда CD69, экспрессирующегося на регулятор-

ных Т-клетках, взаимодействие с которым приводит

к уменьшению дифференцировки CD4+ T-лимфоцитов

в регуляторные Т-клетки. Кроме того, КП регулирует

продукцию цитокинов, в основном трансформирующего

фактора роста β, обладающего антивоспалительным эф-

фектом [10]. 

В настоящее время КП рассматривается как потен-

циальный острофазовый маркер при многих воспалитель-

ных и аутоиммунных заболеваниях. Получены данные,

подтверждающие важную роль MRР8/14 при ожирении,

сахарном диабете 2-го типа, сердечно-сосудистых и ряде

других заболеваний [1, 11–13]. 

Кальпротектин и ревматоидный артрит
КП поддерживает хроническое воспаление, акти-

вируя эндотелий и усиливая миграцию нейтрофилов

в воспаленную синовию. На экспериментальных моделях

артрита был выявлен существенный вклад MRP8/14

в развитие синовиального воспаления и лейкоцитарной

инфильтрации [1, 5]. Большинство исследований указы-

вают на повышенный уровень КП в синовиальной жид-

кости пациентов с ревматоидным артритом (РА),

по сравнению с больными остеоартритом [5, 6]. Учиты-

вая низкую молекулярную массу молекулы КП (36,5 кДа),

она может легко диффундировать из мест воспаления

и определяться в периферическом кровотоке, однако пе-

риод полураспада КП в плазме составляет в среднем око-

ло 5 ч. Предполагается, что MRP8/14 является потенци-

ально более чувствительным биомаркером активности

заболевания при ревматических заболеваниях, чем клас-

сические острофазовые показатели, такие как скорость

оседания эритроцитов (СОЭ) и уровень C-реактивного

белка (CРБ), поскольку он непосредственно отражает

воспаление в синовиальной оболочке [14].

Взаимосвязь кальпротектина 
с активностью заболевания
В ряде работ продемонстрирована роль КП в мони-

торинге активности РА, выявлении субклинического

воспаления и прогнозировании обострений заболевания

[15–17]. M.K. Jonsson и соавт. [18, 19] проанализировали

взаимосвязь уровня КП с СОЭ, концентрацией СРБ,

а также клиническими и ультразвуковыми (УЗ-) показа-

телями активности воспаления. В анализ было включено

230 пациентов с ранним РА, не получавших предшеству-

ющей терапии базисными противовоспалительными

препаратами (БПВП; данные исследования ARCTIC);

61% составляли женщины, в возрасте 50,9±13,7 года

с умеренной активностью заболевания. Исходный уро-

вень КП составил 1045 (567–2235) мкг/л и достоверно

снижался на фоне терапии: 485 (296–805) к 12-му меся-

цу лечения. Выявлялась достоверная корреляция между

уровнем КП и СОЭ (r=0,51), концентрацией СРБ

(r=0,66), а также клиническими и УЗ-показателями ак-

тивности заболевания (показателями серой шкалы

и энергетического допплера) исходно и через 12 мес. От-

мечалась достоверная разница в уровне КП в группах па-

циентов, достигших и не достигших ремиссии по SDAI

и УЗ-ремиссии на фоне терапии (p<0,05). По данным

многофакторного анализа, КП являлся независимым

фактором рентгенологического прогрессирования через

2 года наблюдения. Сходные данные о важной роли КП

в мониторинге активности заболевания были получены

A. Soliman и соавт. [20] при изучении уровня данного по-

казателя у 32 пациентов с раним РА. Исходный уровень

КП в сыворотках пациентов был достоверно выше по

сравнению со здоровыми донорами (3057±1527

и 1268±511 нг/л соответственно) и снижался но фоне те-

рапии (p<0,05). Отмечалась положительная корреляция

уровня КП с СОЭ (r=0,646), СРБ (r=0,5), DAS28

(r=0,61), показателями серой шкалы (r=0,73). По дан-

ным ROC-анализа было продемонстрировано, что уро-

вень КП >1310 нг/л является чувствительным маркером

активности заболевания (AUC 0,513). J. Inciarte-Mundo

и соавт. [21] при анализе уровня КП в группе из 87 паци-

ентов с РА, получающих различные ингибиторы факто-

ра некроза опухоли α (ФНОα), продемонстрировали до-

стоверную разницу в уровне КП между группами паци-

ентов с ремиссией и низкой активностью заболевания,

а также обратную взаимосвязь с уровнем лекарственно-

го препарата в периферическом кровотоке. В другом ис-

следовании J. Inciarte-Mundo и соавт. [22] анализирова-

лась взаимосвязь между уровнем КП, СОЭ, СРБ и пока-

зателями активности заболевания у 33 пациентов с РА,

получавших тоцилизумаб (ТЦЗ). Были получены сход-

ные данные о более высоком уровне КП в сыворотках
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пациентов с РА, а также более выраженная корреляция

уровня КП с показателями активности заболевания,

по сравнению с СРБ и СОЭ. H. Hammer и соавт. [23] так-

же была установлена корреляция данного биомаркера

с активностью заболевания и его важная роль в качестве

независимого предиктора рентгенологического прогрес-

сирования деструктивных изменений в суставах [23]. Та-

ким образом, определение уровня КП может быть полез-

но для оценки активности заболевания на ранних стади-

ях РА.

Роль кальпротектина 
в оценке эффективности терапии
В работе I. Choi и соавт. [24] была изучена роль КП

в мониторинге эффективности терапии различными ген-

но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП)

и прогнозировании ее результатов. В исследование было

включено 170 пациентов с РА, получавших ритуксимаб

(РТМ; n=24), инфликсимаб (n=60) и адалимумаб (n=86).

Исходный уровень MRP8/14 был достоверно выше

в группе пациентов, «ответивших» на терапию, независи-

мо от используемого лекарственного препарата. По дан-

ным логистического регрессионного анализа было уста-

новлено, что исходный уровень MRP8/14 >1665 нг/мл

ассоциировались с ответом на терапию РТМ через 24 нед

лечения [отношение шансов (ОШ) 55; р=0,002].

При сравнении прогностической ценности клинических

параметров (число болезненных – ЧБС – и припух-

ших – ЧПС – суставов, DAS28), лабораторных биомар-

керов (СОЭ, СРБ, позитивность по ревматоидному фак-

тору – РФ – и антителам к циклическому цитруллини-

рованному пептиду – АЦЦП) уровень MRP8/14 оказал-

ся единственным независимым предиктором эффектив-

ности терапии РТМ (ОШ 210,21; р=0,002). В этой же ко-

горте пациентов S. Nair и соавт. [25] была выявлена вза-

имосвязь между исходно более высоким уровнем

MRP8/14, DAS28 и ответом на терапии РТМ через 24 нед

после первой инфузии препарата. Интересные данные

были получены I. Choi и соавт. [26] при анализе уровня

MRP8/14 в группе из 139 пациентов с РА, на фоне тера-

пии ингибиторами ФНОα и РТМ. Проанализировав

стандартизованную медиану ответа (отношение измене-

ния уровня ко времени), авторы пришли к выводу о це-

лесообразности мониторирования уровня MRP8/14 для

прогнозирования эффективности терапии РА.

L. Tweehuysen и соавт. [27] оценили роль КП в прогнози-

ровании эффективности терапии различными ингиби-

торами ФНОα (n=125). «Ответившие» на терапию пока-

зали более высокие исходные уровни КП по сравнению

с «не ответившими» на лечение: 985 и 645 нг/мл соответ-

ственно (p=0,04). Клиническое значение динамики кон-

центрации КП изучено также в рамках исследования

ЭТАЛОН [28], в группе из пациентов с РА, получавших

терапию этанерцептом (ЭТЦ). Отмечена достоверная

корреляция между концентрацией КП и СОЭ, уровнем

СРБ, ЧПС, индексом DAS28. На фоне терапии ЭТЦ ус-

тановлено статистически значимое снижение концент-

рации КП через 12 и 25 нед по сравнению с исходным

(р<0,0001), особенно у пациентов, достигших 50% и 70%

улучшения по критериям Американской коллегии рев-

матологов (ACR50 и ACR70). Однако исходный уровень

КП не позволял прогнозировать эффективность терапии

ЭТЦ. H. Moncrieffe и соавт. [29] проанализировали ин-

формативность определения КП для прогнозирования

эффективности терапии метотрексатом (МТ) в группе из

87 пациентов с ювенильным РА (ЮРА). Авторы выявили

достоверную взаимосвязь между эффективностью тера-

пии МТ и более высоким исходным уровнем КП в сыво-

ротке крови. При проведении многофакторного анализа

уровень КП >3000 нг/мл ассоциировался с достижением

ACR50 [ОШ 16,07; 95% доверительный интервал (ДИ)

2,00–129,3], в отличие от других изучаемых параметров

(СРБ, СОЭ уровни ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12, ИЛ18 и ФНОα).

Противоположные данные были получены S. Smith и со-

авт. [30], проанализировавшими взаимосвязь между

уровнем S100A9 и эффективностью терапии ЭТЦ в груп-

пе из 236 пациентов с РА. При проведении логистиче-

ского регрессионного анализа авторы не выявили взаи-

мосвязи между эффективностью терапии и уровнем

S100A9 в сыворотке крови (p>0,05).

Учитывая, что КП является внутриклеточным бел-

ком, содержащимся в нейтрофильных гранулоцитах и мо-

ноцитах, A. Obry и соавт. [31] изучили его содержание

в мононуклеарах периферической крови, а также в сыво-

ротке у пациентов РА на фоне комбинированной терапии

МТ и ЭТЦ. В исследование было включено 28 пациентов

с РА, которым была инициирована комбинированная те-

рапия. Принимая во внимание, что КП является гетероди-

мером, в мононуклеарах авторы изучали экспрессию от-

дельно протеина S100A8 и S100A9, в сыворотке крови оце-

нивался уровень как КП, так и отдельно молекул S100A8

и S100A9. В результате работы была получена достоверная

взаимосвязь более высокого исходного уровня S100A9 как

в периферическом кровотоке, так и в мононуклеарах с эф-

фективностью терапии МТ+ЭТЦ. При проведении ROC-

анализа было установлено, что исходное содержание

S100A9 <6,17 нг/мл ассоциируется с отсутствием эффекта

терапии через 6 мес. 

Кальпротектин и субклиническое 
воспаление суставов
Мониторирование уровня КП может быть полез-

ным для выявления «остаточного» воспаления у пациен-

тов в состоянии ремиссии/низкой активности болезни.

J. Inciarte-Mundo и соавт. [32] изучили уровень КП, дан-

ные УЗ-исследования (УЗИ) суставов у 92 пациентов

(42 – с РА и 50 – с псориатическим артритом), находя-

щихся в состоянии ремиссии/низкой активности заболе-

вания на фоне терапии ингибиторами ФНОα. Активный

синовит по данным УЗИ выявлялся у 46,7% пациентов.

Среди больных с активным синовитом регистрировался

более высокий уровень КП, СРБ и СОЭ (p<0,05); при ис-

пользовании более жестких критериев выявления сино-

вита обнаруживался лишь повышенный уровень КП, до-

стоверных различий в содержании СРБ и СОЭ не выяв-

лялось. При проведении RОC-анализа было выявлено,

что уровень КП >1,66 мг/мл ассоциируется с наличием

активного синовита по данным УЗИ (AUC 0,826; 95% ДИ

0,742–0,910); использование уровня СРБ или СОЭ для

выявления синовита давало менее значимый результат.

При проведении многофакторного анализа также была

получена выраженная взаимосвязь между уровнем КП

и активностью синовита по данным УЗИ (ОШ 4,6; 95%

ДИ 2,31–9,26; p<0,001). 

КП может являться перспективным лабораторным

маркером для контроля активности заболевания у пациен-
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тов с болезнью Стилла. Q. Guo и соавт. [33] сравнили со-

держание КП в сыворотке крови у больных различными

ревматическими заболеваниями: болезнью Стилла (n=46),

РА (n=34), синдромом Шегрена (n=40), системной крас-

ной волчанкой (СКВ; n=39), остеоартритом (n=20) и здо-

ровых доноров (n=49). Уровень КП был максимальным

среди пациентов с болезнью Стилла (55,26±18,0 нг/мл)

и достоверно коррелировал с содержанием ферритина

и обратно коррелировал с уровнем гемоглобина. По дан-

ным ROC-анализа было установлено, что уровень КП

>45,488 нг/мл с чувствительностью и специфичностью 63

и 80,1% соответственно может быть полезен для диагно-

стики болезни Стилла. 

Таким образом, MRP8/14 можно рассматривать в ка-

честве перспективного биомаркера для мониторирования

эффективности терапии и прогнозирования результатов

лечения. 

Кальпротектин и спондилоартриты
Данные литературы о клиническом значении КП

при спондилоартритах (СпА) весьма противоречивы.

Возможно, это связано с различными группами пациен-

тов, включенными в анализ. Так, ряд исследователей

учитывают только пациентов с анкилозирующим спон-

дилитом (АС), в других работах анализируются все вари-

анты СпА. КП высоко экспрессируется в синовиальной

ткани пациентов со СпА, что подтверждается высоким

содержанием в синовиальной ткани моноцитов и грану-

лоцитов, являющихся его основными продуцентами [34].

В работе L. De Rycke и соавт. [35] уровень КП был досто-

верно повышен в синовиальной жидкости пациентов со

СпА, также регистрировалась его положительная корре-

ляция с острофазовыми показателями. Ряд авторов сооб-

щают о повышенном уровне КП в сыворотках пациентов

со СпА [35–37], тогда как другие обнаружили сходные

уровни данного биомаркера в сыворотках больных и здо-

ровых доноров [38, 39]. Имеются данные о более низком

или аналогичном уровне КП в сыворотках пациентов со

СпА и РА [34, 40]. В работе H. Cypers и соавт. [40] выяв-

лены повышенные уровни КП в крови у пациентов с во-

влечением в патологический процесс периферических

суставов и нормальные уровни данного показателя при

поражении осевого скелета. 

Было показано, что уровень КП положительно кор-

релирует с концентрацией СРБ, СОЭ, числом лейкоци-

тов и тромбоцитов [35, 40, 41], однако достоверной кор-

реляции КП с показателями активности заболевания

(ASDAS, BASDI, BASFI) не отмечается [35, 37, 39]. В ра-

боте J. Huang и соавт. [42] уровень КП был достоверно

повышен у пациентов с АС и нерентгенологическим ак-

сиальным СпА по сравнению со здоровыми донорами.

Выявлялась корреляция концентрации КП с СРБ, СОЭ,

BASDAI и ASDAS, достоверной корреляции с BASFI не

отмечалось. 

Примечательно, что КП секретируется не только

в суставах, но и в других воспаленных тканях, таких как

слизистая оболочка желудочно-кишечного тракта. Уста-

новлено, что около половины пациентов со СпА имеют

субклиническое воспаление кишечника, которое может

приводить к увеличению сывороточной концентрации

КП [43]. Именно вклад воспаления слизистой оболочки

кишечника в увеличение циркулирующего уровня КП

может объяснить «скромную» корреляцию данного био-

маркера активностью СпА [40]. В настоящее время нет

удобных, простых и информативных биомаркеров, кото-

рые позволили бы выявлять группу пациентов, имею-

щих субклиническое воспаление кишечной стенки.

В связи с этим интерес вызывает работа H. Cypers и со-

авт. [40], оценивших уровень сывороточного и фекаль-

ного КП в группе пациентов со СпА. Всем больным бы-

ла проведена колоноскопия для выявления микроскопи-

ческого воспаления кишечника, фекальный КП был оп-

ределен у 44 больных. Микроскопическое воспаление

кишечника было выявлено у 53 (42,4%) пациентов, дос-

товерной взаимосвязи между уровнем КП, СРБ и мор-

фологическим воспалением выявлено не было, однако

воспаление кишечника регистрировалось у 64% пациен-

тов в группе больных с одновременно повышенным

уровнем КП и СРБ и лишь у 25% в группе с нормальным

уровнем биомаркеров. Таким образом, авторы предло-

жили следующий алгоритм для диагностики субклини-

ческого воспаления: первичная оценка сывороточного

КП и СРБ и в последующем при необходимости оценка

уровня фекального КП, применение данного алгоритма

позволяет выявлять воспаление кишечника с 74,4% ве-

роятностью. Большая информативность оценки именно

фекального КП была продемонстрирована A. Duran

и соавт. [38] на группе, включавшей 51 пациента со СпА.

Авторы не выявили достоверной разницы в уровне сы-

вороточного КП между группами больных и здоровых

доноров, однако уровень фекального КП среди пациен-

тов со СпА был достоверно выше по сравнению с конт-

рольной группой. Регистрировалась корреляционная

взаимосвязь между уровнем фекального КП и показате-

лями активности заболевания: BASDAI, BASFI, СРБ

и СОЭ (p<0,05). 

Уровень КП быстро снижается на фоне терапии ин-

гибиторами ФНОα как при осевом, так и при перифериче-

ском варианте СпА, что можно использовать для монито-

ринга активности заболевания на фоне терапии, совместно

с уровнем СРБ [37, 41]. 

Была продемонстрирована роль КП в качестве

предиктора рентгенологического прогрессирования по-

ражения позвоночника при осевом СпА [41]. Концент-

рация КП >0,5 мг/мл ассоциировалась с прогрессирова-

нием роста синдесмофитов при двухлетнем наблюде-

нии [41]. 

Таким образом, КП можно рассматривать в качест-

ве острофазового показателя, уровень которого более

точно отражает воспаление синовиальной оболочки сус-

тавов, по сравнению с СРБ и СОЭ. Изучение уровня КП

может быть полезно для более точной оценки активно-

сти заболевания, выявления «остаточного» воспаления

и прогнозирования обострения патологического про-

цесса при решении вопроса о дальнейшей стратегии те-

рапии. 

КП является перспективным маркером мониторинга

эффективности терапии БПВП и ГИБП, а также прогно-

зирования ее результатов. Повышенный уровень КП мо-

жет являться маркером развития эрозивного поражения

суставов при РА. 

Значение КП при СпА неоднозначно: с одной сторо-

ны, данный маркер высоко экспрессируется в синовиаль-

ной ткани пациентов со СпА и коррелирует с уровнем ост-

рофазовых показателей, с другой – его корреляция с инде-

ксами активности заболевания весьма противоречива
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и требует дальнейшего уточнения. Сывороточный и фе-

кальный КП может служить полезным маркером для выяв-

ления субклинического воспаления стенки кишечника

у пациентов со СпА, что необходимо учитывать при веде-

нии данной группы больных. 

В целом, КП является перспективным лаборатор-

ным маркером, имеющим бесспорно важное клиническое

значение. 
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