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Нейтрофилы являются одними из важнейших клеток 
иммунной системы, играющими ключевую роль в за-

щите организма от патогенов путем различных механизмов, 
включая фагоцитоз и дегрануляцию цитоплазматических 
белков с бактерицидной активностью. Помимо этих меха-
низмов нейтрофилы, выполняя свою функцию, способны 
создавать внеклеточные нейтрофильные ловушки (NETs). 
NETs содержат гранулярные белки (например, катепсин G, 
миелопероксидазу, лизоцим), пероксисомальные (каталазу 
и др.), гликолитические ферменты (например, альдолазу, 
глюкокиназу, пируваткиназу, α-енолазу), компоненты клеточ-
ного ядра (например, гистоны H2A, H3 и H4), цитоплазмы 
(S100A8, S100A9 и S100A12) и цитоскелета (например, ак-
тин, пластин‑2) [1]. Однако полный состав NETs до сих пор 
остается неизученным.

NETs обладают не только защитными функциями, но могут 
оказывать и цитотоксические эффекты, высвобождая нуклеи-
новые кислоты и белки в роли антигенов, и тем самым стиму-
лировать аутоиммунные реакции. Белки, содержащиеся в NETs, ​​
могут представлять собой мишень для образования иммунных 
комплексов и аутоантител, вызывая дальнейшую стимуляцию 
образования NETs и приводя к порочному кругу [2].

Одним из содержащихся в NETs белком является кальпро-
тектин. Кальпротектин (S100A8/A9) представляет собой ге-
теродимер, образованный двумя белками, S100A8 и S100A9, 
составляющими половину цитозольных белков моноцитов 
и нейтрофилов. Имеет разные синонимы: миелоид-родствен-
ные белки‑8 и -9 (MRP‑8 и MRP‑9); белки, родственные 
фактору ингибирования миграции макрофагов, 8 и 14 кДа 
(MRP‑8 и MRP‑14); кальгранулин A и B; алармины.
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РЕЗЮМЕ
Кальпротектин – гетеродимер, образованный двумя белками, S100A8 и S100A9, которые в основном продуцируются активированными 
моноцитами и нейтрофилами. Роль кальпротектина в патогенезе, диагностике и мониторинге ревматических заболеваний привлекает 
большое внимание в последние годы. Согласно современным данным, циркулирующий сывороточный кальпротектин может рассматриваться 
в качестве маркера воспалительного процесса, обусловленного активностью нейтрофилов. Обнаружена связь между его высоким 
уровнем с некоторыми тяжелыми проявлениями аутоиммунных заболеваний, например, такими как гломерулонефрит, фиброз легких. 
Также представляет интерес его потенциальная роль мишени для лекарственной терапии, индикатора прогноза терапевтического ответа 
на лечение. В данной статье рассмотрены ключевые биологические функции кальпротектина, которые могут быть вовлечены в этиопатогенез 
ревматологических заболеваний, представляющие его потенциальное использование в качестве биомаркера данных патологий.
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Участие S100A8 и S100A9 в воспалительном процессе 
известно на протяжении более 20 лет [3]. Также данные 
белки принимают участие в развитии злокачественных но-
вообразований, деменции, ожирения и атеросклероза [4–7]. 
Доказана их роль в развитии воспалительных заболеваний 
кишечника, что делает эти белки диагностическим био-
маркером при обнаружении в кале [7–8]. Однако значение 
кальпротектина (S100A8/A9) в патогенезе ревматологиче-
ских патологий продолжает изучаться, привлекая большое 
внимание в последнее десятилетие. Его применение в ди-
агностике ревматических заболеваний у детей, таких как 
ювенильный идиопатический артрит, пурпура Шенлейна – 
Геноха, болезнь Кавасаки, криопирин-ассоциированные 
периодические синдромы и семейная средиземноморская 
лихорадка, уже неоднократно рассматривалось [9]. Не-
давние исследования показывают, что кальпротектин мо-
жет выступать биомаркером при мониторинге активности 
аутоиммунных заболеваний и у взрослых [7].

Структура кальпротектина (S100A8/A9)
Белки S100A8 и S100A9, относящиеся к семейству 

S100, характеризуются общей структурой. В настоящее 
время идентифицировано более 20 членов семейства S100. 
Белок S100A8 состоит из 93 аминокислот и имеет моле-
кулярную массу 10,8 кДа, S100A9 – из 114 аминокислот 
с молекулярной массой 13,2 кДа. Основной элемент каж-
дого белка состоит из двух альфа-спиралей, соединенных 
центральной петлевидной областью. Оба белка способны 
связывать два иона кальция (Ca2+) и другие двухвалентные 
металлы, включая цинк (Zn2+). Связывание ионов влияет 
на конформационные изменения белков, способствуя об-
разованию различных форм [10]. Белки S100A8 и S100A9 
могут формировать разнообразные комплексы: гомодимеры 
(каждая субъединица образует димер самостоятельно), ге-
теродимеры (наиболее распространенная форма – комплекс 
(S100A8/A9)2), гетеротетрамеры (более крупные комплексы, 
образованные четырьмя белковыми единицами – (S100A8/
A9)4). Наиболее биологически значимой формой является 
именно гетеродимерная структура S100A8/A9 [11].

Таким образом, белки S100A8 и S100A9 играют важ-
ную роль в клеточной сигнализации и функционировании 
иммунной системы благодаря своей способности к свя-
зыванию ионов и формированию устойчивых гетероди-
мерных комплексов.

Биологические свойства кальпротектина (S100A8/А9)
Белки S100A8 и S100A9, объединенные в комплек-

се кальпротектина, выполняют важные биологические 
роли в воспалительных процессах и иммунной защите 
организма. S100A8/А9 синтезируется главным образом 
в моноцитах и нейтрофилах во время ранних стадий диф-
ференцировки. Активация продукции запускается рас-
познаваемыми паттернами, такими как PAMPs (паттерны, 
ассоциированные с патогенными микроорганизмами) 
и DAMPs (молекулы повреждения ткани) [12].

Под воздействием определенных условий могут произ-
водить S100A8/А9 и другие типы клеток, включая эндоте-
лиальные клетки, кератиноциты, остеокласты, хондроциты 

и синовиоциты [13]. Комплекс S100A8/А9 способствует 
выработке провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
стимулируя воспалительные процессы; регулирует мигра-
цию лейкоцитов и цитоскелетные перестройки, необ-
ходимые для передвижения клеток; обладает прямым 
антибактериальным эффектом путем хелатирования не-
обходимых бактериям микроэлементов марганца (Mn2+) 
и цинка (Zn2+) [14].

S100A8/А9 играет ключевую роль в развитии воспа-
лительных процессов, особенно связанных с поражением 
суставов. Его повышенные уровни обнаруживаются в сустав-
ных тканях и синовиальной жидкости, что свидетельствует 
о важной роли комплекса в развитии данных патологий [7, 10].

Роль S100A8/А9 в адаптивном иммунитете
Белковый комплекс S100A8/А9 выступает одним из важ-

нейших медиаторов взаимодействия между врожденным 
и адаптивным иммунитетом, играющим центральную роль 
в регулировании иммунных реакций. S100A8/А9 стиму-
лирует развитие аутореактивных CD 8+ Т-клеток, усили-
вая реакцию на антигены, представляемые антиген-пре-
зентирующими клетками; участвует в передаче сигналов 
от CD 40-лиганда, способствующих активации B-клеток 
и секреции антител. Нарушение естественной толерантности 
Т-клеток способствует развитию аутоиммунных состояний.

Исследования показали, что дефицит S100A8/A9 
уменьшает производство провоспалительных цитокинов 
и аутоантител, подчеркивая важность этих белков в ини-
циировании воспалительных реакций [15].

S100A8/A9 способен оказывать значительное влияние 
на баланс между провоспалительными и противовос-
палительными процессами, являясь важным фактором 
поддержания гомеостаза иммунной системы.

S100A8/A9 при ревматоидном артрите
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое воспали-

тельное аутоиммунное заболевание, характеризующееся 
синовиальным воспалением, деструкцией суставного 
хряща и эрозией костной ткани.

Основным источником S100A8/А9 при РА являются ма-
крофаги, полиморфно-ядерные нейтрофилы, а также синови-
альные фибробласты и хондроциты. Через взаимодействие 
с рецепторами Toll-подобного типа 4 (TLR 4) кальпротектин 
стимулирует воспалительный каскад, вызывая выработку 
провоспалительных медиаторов, таких как TNF-α, IL‑1, IL‑6 
и матриксных металлопротеиназ (MMP), способствующих 
деструкции суставного хряща. Хондроциты реагируют по-
вышением выработки хондролитических лизосомальных 
протеаз, что дополнительно запускает активность пути 
ядерного фактора каппа-B (NF-kB). Этот механизм по-
вышает распад протеогликанов и снижает синтез новых 
компонентов хрящевой матрицы, вызывая постепенную 
деградацию суставного хряща [16–18].

Макрофаги, производящие S100A8/А9, способствуют 
нарушению баланса ремоделирования костной ткани, уве-
личивая ее разрушение. Остеокласты зависят от сигнала 
S100A8/А9, который ускоряет потерю костной массы путем 
стимуляции резорбционных процессов [19].
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Высокие уровни S100A8/А9 обнаруживаются преиму-
щественно у пациентов с активным течением РА, отражая 
степень воспалительного процесса. Наличие повышенного 
уровня S100A8/А9 в сыворотке крови, так же как и в си-
новиальной жидкости, тесно связано с наличием ревма-
тоидного фактора и антицитруллиновых антител [20, 21].

S100A8/А9 быстро снижается после начала лечения 
базисными противовоспалительными или биологическими 
препаратами, демонстрируя более выраженную динамику 
в сравнении с традиционными показателями воспаления 
(C-реактивный белок, СОЭ). Изменения S100A8/А9 по-
зволяют отслеживать эффективность проводимого лече-
ния, в частности ингибиторов фактора некроза опухоли α 
(iTNF-α), показывая обратную зависимость между уровнем 
S100A8/А9 и эффективностью терапии [22].

Влияние кортикостероидов на уровень S100A8/А9 оста-
ется предметом дискуссий. Одни исследования показывают 
снижение уровня S100A8/А9 на фоне стероидной терапии, 
тогда как другие сообщают о повышении одновременно 
с увеличением числа лейкоцитов [23, 24].

Уровень S100A8/А9 прямо коррелирует с результатами 
ультразвукового исследования суставов, особенно крупных, 
и обладает высокой способностью предсказывать наличие 
синовита [25]. Также S100A8/9 ассоциирован с двумя пока-
зателями повреждения суставов: модифицированной шкалой 
Шарпа – ван дер Хейде и шкалой повреждения суставов при 
РА (RAAD). Пациенты с высоким S100A8/A9 имеют больше 
эрозивных изменений на рентгенограммах суставов, что 
предполагает более агрессивное течение заболевания [26].

Исследования на животных моделях показали, что 
блокирование S100A9, одного из компонентов кальпро-
тектина, эффективно снижает выраженность симптомов 
артрита, открывая возможность разработки новых пре-
паратов, нацеленных на этот белок [27].

Нормальный уровень S100A8/A9 может рассматри-
ваться как маркер ремиссии РА.

Таким образом, определение воспалительных марке-
ров, включая сывороточный уровень S100A8/A9, может 
дополнительно повысить диагностику субклинической 
активности заболевания у пациентов с РА.

S100A8/A9 при болезни Стилла взрослых
Были проведены несколько исследований определе-

ния S100A8/A9 у пациентов с болезнью Стилла взрослых. 
Cывороточные уровни S100A8/A9 были выше у данных 
пациентов, чем в контрольной группе или при других 
аутоиммунных заболеваниях, включая РА, СКВ и синдром 
Шегрена, тем самым подтверждая его использование в ка-
честве диагностического биомаркера. S100A8/A9 показал 
положительную корреляцию с лабораторными показателями, 
в частности, с ферритином и в меньшей степени с коли-
чеством лейкоцитов, СРБ и печеночными ферментами. От-
рицательная корреляция была обнаружена с гемоглобином. 
S100A8/A9 также был связан с показателями активности 
заболевания и ответом на лечение. Не было обнаружено ни-
какой связи с клиническими проявлениями, за исключением 
боли в горле, которая является одним из ранних проявлений 
заболевания [28, 29].

S100A8/A9 при анкилозирующем спондилоартрите
Имеющиеся исследования кальпротектина при спон-

дилоартритах демонстрируют ряд интересных фактов.
Показано, что концентрация S100A8/A9 значительно 

повышается в синовиальной ткани больных, что сви-
детельствует о присутствии нейтрофилов и моноцитов. 
Исследование De Rycke et al. продемонстрировало увели-
чение содержания S100A8/A9 в синовиальной жидкости 
воспаленных суставов, сопровождающееся позитивной 
корреляцией с признаками местного воспаления [30].

Однако наблюдаются противоречивые результаты отно-
сительно уровня S100A8/A9 в сыворотке крови пациентов 
с анкилозирующим спондилоартритом. Некоторые иссле-
дования указывают на его повышение, другие не отмечают 
достоверных различий с контрольной группой. Предполо-
жительно, периферическое поражение суставов ведет к по-
вышению уровня S100A8/A9, что объясняет его нормальные 
значения у пациентов только с осевым поражением [31].

Большинство исследований не нашли значимых кор-
реляций уровня S100A8/A9 с индексами активности за-
болевания (BASDAI, ASDAS) [32].

Несмотря на возможную перспективность применения 
S100A8/A9 как потенциального биомаркера анкилозиру-
ющего спондилоартрита, существующие литературные 
данные отличаются противоречивостью, требуют про-
ведения дополнительных исследований.

Помимо суставов, высокий уровень S100A8/A9 обнару-
жен в слизистых оболочках, включая кишечник. Наличие 
субклинических воспалительных очагов в кишечнике мо-
жет вносить вклад в общее повышение уровня S100A8/A9 
в сыворотке крови, затрудняя прямую корреляцию с ак-
тивностью основного заболевания [8, 32].

Сывороточный S100A8/A9 достоверно повышается 
у пациентов с увеитом, что может быть использовано 
в диагностике офтальмологических проявлений [33].

Лечение ингибиторами ФНО-α и ИЛ‑17А приводит 
к быстрому снижению уровня S100A8/A9, что делает его 
эффективным инструментом мониторинга эффективности 
лечения [34].

Установлена взаимосвязь высокого исходного уровня 
S100A8/A9 с риском рентгенологического прогрессиро-
вания у пациентов с аксиальным спондилоартритом [34].

Таким образом, необходимы дополнительные иссле-
дования, позволяющие подтвердить роль S100A8/A9 как 
показателя ранней диагностики, активности заболевания 
и инструмента персонализированного подбора терапии.

S100A8/A9 при псориатическом артрите
Псориатический артрит (ПсА) характеризуется со-

четанным поражением суставов и кожных покровов, при 
котором не только нейтрофилы и моноциты могут выделять 
S100A8/A9, но и кератиноциты [35].

Ряд исследований подтвердил чувствительность 
и специфичность сывороточного S100A8/A9 как ин-
дикатора воспаления и степени тяжести ПсА. Уровень 
S100A8/A9 прямо коррелирует с числом пораженных 
суставов, индексом RICCI, но слабо ассоциируется с кож-
ными симптомами.
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После лечения метотрексатом изменение уровня 
S100A8/A9 оказалось более чувствительным индикатором 
эффективности терапии, чем классические маркеры [36].

Таким образом, использование S100A8/A9 в клиничес-
кой практике имеет ряд преимуществ в ранней диагнос-
тике нарастания активности ПсА, оценке интенсивности 
воспалительного процесса, мониторинге эффективности 
лечения, прогнозировании возможных осложнений.

S100A8/A9 при системной красной волчанке
Системная красная волчанка (СКВ) – это мультифак-

торное аутоиммунное заболевание, характеризующееся 
хронической активацией иммунной системы c гиперпро-
дукцией аутоантител. Одним из важных компонентов 
воспаления при СКВ является кальпротектин, продукция 
которого усиливается в ответ на стимуляцию иммунными 
комплексами, что увеличивает его концентрацию в кро-
вотоке и тканях.

Экстраваскулярный выход нейтрофилов сопровождает-
ся образованием нитей ДНК с прикрепленными молекула-
ми S100A8/A9, формируя структуры NETs, усиливающих 
воспалительную реакцию.

Понимание роли S100A8/A9 для патогенеза СКВ пер-
спективно в плане разработки таргетной терапии, направ-
ленной на ограничение активности S100A8/A9. Определе-
ние уровней кальпротектина может служить дополнитель-
ным методом диагностики и мониторинга активности СКВ, 
позволяя оценить эффективность применяемой терапии. 
Однако необходимо дальнейшее изучение путей активации 
и регуляции экспрессии S100A8/A9, чтобы окончательно 
подтвердить статус биомаркера и потенциальной цели 
терапии при СКВ.

Повышенная концентрация S100A8/A9 обнаруживается 
у пациентов с гломерулонефритом, особенно при наличии 
пролиферативных изменений [37].

S100A8/A9 активно экспрессируется в эпидермисе, 
особенно в зоне поражений кожи, где синтезируется кера-
тиноцитами. Воздействие солнечного света провоцирует 
выброс S100A8/A9, усиливая воспаление и способствуя 
аутоиммунным нарушениям [38].

Положительная корреляция между уровнем S100A8/A9 
c индексами активности и повреждения СКВ (SLEDAI, 
SLICC/ACR) подчеркивает его роль потенциального био-
маркера активности заболевания. Даже при клиническом 
снижении активности СКВ сохраняется повышенная кон-
центрация кальпротектина, что может указывать на про-
должающееся субклиническое воспаление, ведущее к по-
степенному прогрессированию поражения органов [39].

Повышенные уровни S100A8/A9 обнаружены у паци-
ентов с СКВ при наличии антител к двуспиральной ДНК 
и артрита [3].

S100A8/A9 ассоциируется с повышенным риском сер-
дечно-сосудистых событий. Не найдено достоверной связи 
между уровнем S100A8/A9 и венозными тромбозами, не-
смотря на его участие в формировании тромботических 
процессов. Источником S100A8/A9 при СКВ могут быть 
и сосудистый эндотелий, где он стимулирует воспаление 
и развитие атеросклероза [39].

Дальнейшая работа над пониманием механизмов, веду-
щих к повышению уровня S100A8/A9, позволит улучшить 
диагностику и лечение СКВ, минимизируя риски развития 
тяжелых осложнений.

S100A8/A9 при синдроме Шегрена
Несколько исследований показали, что уровень каль-

протектина в сыворотке крови и в слюне пациентов с син-
дромом Шегрена выше, чем в контрольной группе, что 
подтверждает его роль в воспалении. Не установлена 
четкая связь между уровнем S100A8/A9 и степенью вы-
раженности лимфоцитарной инфильтрации в биоптатах 
слюнных желез [40]. Тем не менее определение уровня 
S100A8/A9 в слюне может оказаться удобным и неинвазив-
ным способом оценки активности заболевания у пациентов 
с синдромом Шегрена.

У пациентов с синдромом Шегрена выявлена высокая 
распространенность атеросклероза сонных артерий, что 
связано с повышением уровня сывороточного кальпро-
тектина независимо от традиционных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Такие результаты пред-
полагают, что S100A8/A9 является биомаркером субкли-
нического атеросклероза при синдроме Шегрена [41].

S100A8/A9 при системной склеродермии
Системная склеродермия (ССД) – тяжелое аутоим-

мунное заболевание, характеризующееся избыточным 
отложением коллагена и фиброзом внутренних органов, 
особенно легких и кожи.

Кальпротектин вырабатывается поврежденными керати-
ноцитами и плазмоцитоидными дендритными клетками, ак-
тивирует фибробласты, стимулируя их размножение и синтез 
профибротических цитокинов, что усугубляет фиброз [42].

Повышенные сывороточные уровни S100A8/A9 ассо-
циированы с такими проявлениями ССД, как легочный 
фиброз, поражение почек, миозит и артрит. Высокие кон-
центрации S100A8/A9 в бронхоальвеолярной жидкости сви-
детельствуют о связи с развитием легочного фиброза, делая 
его перспективным маркером повреждения легких [42, 43].

S100A8/A9 при АНЦА-ассоциированных васкулитах
АНЦА-ассоциированные васкулиты – группа аутоим-

мунных заболеваний, характеризующихся воспалением 
мелких кровеносных сосудов и присутствием антинейтро-
фильных цитоплазматических антител (АНЦА). В послед-
ние годы повышенное внимание уделяется исследованию 
в их патогенезе роли S100A8/A9.

Высокие уровни кальпротектина обнаружены на по-
верхности циркулирующих лейкоцитов и в сыворотке 
крови, что коррелирует с активностью заболевания лучше, 
чем показатель АНЦА [44].

S100A8/A9 присутствует в почечных клубочках, осо-
бенно в местах активного воспаления, таких как зоны 
фокального некроза и полулуний, что поддерживает гипо-
тезу о его непосредственной роли в патогенезе. В модели 
с грызунами при дефиците S100A9 снижалась активность 
сосудистого воспаления, доказывая его роль в развитии 
вазопатий [44].
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Определение сывороточного уровня S100A8/A9 может 
быть использовано для оценки эффективности лечения 
и своевременной диагностики васкулитов.

S100A8/A9 при гигантоклеточном артериите и рев-
матической полимиалгии

Клинические исследования с небольшими выборка-
ми пациентов продемонстрировали значительную роль 
S100A8/A9 в патогенезе гигантоклеточного артериита 
и ревматической полимиалгии, обнаружив повышение его 
сывороточного уровня в сравнении со здоровой контроль-
ной группой. Концентрация кальпротектина коррелирует 
с острофазовыми маркерами и быстро снижается после 
начала стероидной терапии [45, 46].

Возможно, S100A8/A9 участвует в активации эндоте-
лиальных клеток, что ведет к проникновению лейкоцитов 
из vasa vasorum в сосудистую стенку, вызывая хроническое 
воспаление.

Выводы
Кальпротектин (S100A8/A9) является белком острой 

фазы, вырабатывается активированными нейтрофилами, 
в отличие от цитокинов, относительно стабилен и легко 
измеряется методом иммуноферментного анализа в сы-
воротке крови, что делает его кандидатом на биомаркер 
воспалительных заболеваний. Однако следует учитывать 
сопутствующие неаутоиммунные воспалительные со-
стояния, которые могут быть связаны с ревматическими 
заболеваниями и также повышать его уровень.

Интерес представляет возможная роль S100A8 и/или 
S100A9 как мишени лечения. Имеются данные, что ряд 
иммуномодуляторов, особенно генно-инженерных био-
логических агентов, снижают экспрессию S100A8/А9.

Кальпротектин может выступить более точным 
маркером по сравнению с традиционными, поскольку 
коррелирует с минимальным субклиническим воспале-
нием и способен предсказывать рецидив при некоторых 
аутоиммунных заболеваниях, включая СКВ, АНЦА-ас-
социированные васкулиты. Высокие уровни S100A8/А9 
в сыворотке также связаны с тяжелыми структурными 
повреждениями при РА, в меньшей степени при анки-
лозирующем спондилоартрите; гломерулонефритом при 
СКВ; фиброзом легких при ССД.

Таким образом, после проведения дополнительных 
исследований с определением пороговых значений каль-
протектин может рассматриваться как маркер системного 
воспаления наряду с классическими при большинстве 
ревматологических заболеваний.
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Синдром Когана как междисциплинарная проблема 
(обзор литературы)
Т. Р. Дудов, П. В. Корой, Н. Н. Гладких, А. В. Ягода, С. А. Козакова

ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Ставрополь, Россия

РЕЗЮМЕ
Синдром Когана – системный васкулит, принадлежащий к группе вариабельных васкулитов. Он характеризуется поражением глаз 
(интерстициальный кератит) и аудиовестибулярной системы (нейросенсорная тугоухость, вестибулярные нарушения), реже – развитием 
системных проявлений (аортит, неврологическая патология). Системное поражение с вовлечением глаз и аудиовестибулярного аппарата 
требует дифференциальной диагностики с широким спектром болезней, в том числе гранулематозома Вегенера. В обзоре подробно 
освещены данные об этиопатогенезе, клинической картине, диагностике, принципах терапии и прогнозе этого редкого заболевания. 
Сложность диагностики и лечения синдрома Когана подчеркивает необходимость междисциплинарного подхода к ведению таких пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Когана, интерстициальный кератит, нейросенсорная тугоухость, вестибулярные нарушения, аортит, 
иммуносупрессивная терапия.
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