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Запалення — еволюційно збережений процес, 
який характеризується активізацією вро-

джених і адаптивних імунних клітин для захисту 
організму хазяїна від широкого спектра потен-
ційних загроз. Якщо такі реакції виходять з-під 
контролю, то нерегульоване хронічне запален-
ня переходить у патологічний стан, що лежить 
в основі патофізіології багатьох хвороб людини 
[25]. Останні досягнення науки сприяли кращо-
му розумінню на клітинному і молекулярному 
рівні персистентного хронічного запалення та 
відповідно поліпшенню протизапальної цільової 
терапії, зокрема при захворюваннях шкіри, су-
глобів і кишечника, що дало змогу суттєво зміни-
ти клінічну практику. Однак є багато запальних 

захворювань, які погано контролюються, зокре-
ма тому, що їхні причини і тригери невідомі.

Запальні захворювання кишечника (ЗЗК), зо-
крема хвороба Крона і виразковий коліт, харак-
теризуються хронічними повторними епізодами 
запалення як у кишечнику, так і поза ним [10, 
11]. Нещодавні дослідження виявили складну 
природу ЗЗК з генетичною основою, якою не 
можна пояснити більшість випадків.

Останнім часом спостерігається зростання за-
хворюваності та поширеності ЗЗК у світі, що, ймо-
вірно, пов’язано із західним способом життя (від-
повідний тип харчування, порушення кишкової 
мікробіоти (КМ) тощо). Специфічних діє тичних 
речовин, які провокують або впливають на перебіг 
ЗЗК, не визначено. Експериментальні досліджен-
ня на мишах показали, що деякі поживні сполу-
ки частково підсилюють запалення кишечника 

Біологічні функції та клінічне значення 
кальпротектину. Огляд літератури

Останнім часом в алгоритм діагностики запальних захворювань кишечника (ЗЗК), окрім клініко-ендоско-
пічного та морфологічного досліджень, залучено деякі сироваткові та фекальні біомаркери, які допомага-
ють відбирати пацієнтів для ендоскопії, а також дають змогу розрізнити органічні та функціональні (неза-
пальні) захворювання зі схожою клінічною картиною (наприклад, синдром подразненого кишечника). 
Найчастіше використовують визначення фекального кальпротектину (КП), який є добре вивченим біомар-
кером запалення, через його стабільність, відтворюваність аналізу, низьку вартість та високу діагностичну 
цінність. Висвітлено останні дані щодо основних біологічних функцій КП і клінічного застосування його 
визначення при запальних захворюваннях кишечника, шкіри, суглобів тощо.

Кальпротектин належить до сімейства кальцій-зв’язувальних лейкоцитарних S100 білків і складається 
з двох мономерів — S100A8 і S100A9. Конститутивно експресується моноцитами, дендритними клітинами, 
активованими макрофагами, кератиноцитами ротової порожнини та сквамозним епітелієм слизової обо-
лонки, тобто експресія КП у здорової людини обмежена невеликою кількістю спеціалізованих клітин 
і зазвичай активується під час запалення. Обидві субодиниці КП мають широкий спектр внутрішньоклі-
тинних та позаклітинних імуномодулювальних властивостей, контролюють внутрішньоклітинні шляхи 
клітин вродженого імунітету і відповідають за організацію відповіді на запальний процес.

Визначення фекального КП дає змогу розрізняти запальні та незапальні захворювання кишечника, 
є неінвазивним методом, за кімнатної температури КП залишається стабільним у калі не менше ніж 3 дні. 
При діагностиці ЗЗК фекальний КП є чутливішим маркером, ніж C-реактивний білок. Як високочутливий 
біомаркер для виявлення запалення кишечника при ЗЗК КП набув широкого застосування у світі. Рівень 
фекального КП < 40 мкг/г є підставою для заперечення ЗЗК, а вміст > 250 мкг/г — для проведення ендо-
скопічного обстеження хворого щодо ЗЗК або запідозрити його рецидив.
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шляхом модуляції КМ [11]. Для точної діагности-
ки ЗЗК застосовують увесь спектр клініко-інстру-
ментальних досліджень (ретельний анамнез паці-
єнта, ультрасонографія, томографія, ендоскопія та 
гістологічне дослідження біоптатів) [22]. Останнім 
часом в алгоритм діагностики залучають деякі си-
роваткові та особливо фекальні біомаркери, що 
допомагає відібрати пацієнтів для ендоскопії і дає 
змогу розрізняти органічні та поширені функціо-
нальні (незапальні) захворювання зі схожою клі-
нічною картиною (наприклад, синдром подразне-
ного кишечника) [15, 16, 23, 27, 30, 46].

При ЗЗК, а також при багатьох інших запаль-
них захворюваннях у клінічних умовах дедалі 
частіше використовують визначення кальпро-
тектину (КП), який є добре вивченим біомар-
кером запалення, через його стабільність, від-
творюваність аналізу, низьку вартість та високу 
діагностичну цінність, що дає змогу приймати 
важливі терапевтичні рішення [16, 23, 27, 46]. 
Біологічні функції КП у здорової людини та при 
хронічному запаленні, що персистує, більшості 
клініцистів мало відомі [15]. Наводимо сучасні 
дані щодо нових біологічних функцій КП і клі-
нічного застосування його визначення при за-
пальних захворюваннях для полегшення інтер-
претації в рутинній практиці.

Кальпротектин у здорової людини
Кальпротектин належить до сімейства каль-

цій-зв’язувальних лейкоцитарних S100 біл-
ків (> 24 представників виявлено у хребет-
них) і складається з двох мономерів — S100A8 
і S100A9 [6, 54]. Вперше КП описано на початку 
1980-х років, коли цей білковий комплекс вия-
вили при різних запальних станах [1]. Комплекс 
був названий кальпротектином, що наголошує 
на його властивості зв’язувати Ca2+ і антиміко-
тичну активність щодо Candida albicans [36].

Клітинна специфічність, 
регуляція транскрипції та збірка

Кальпротектин — збагачений цитозольний 
білковий комплекс, який конститутивно експре-
сується на нейтрофілах. На його частку припадає 
близько 45 % від загального пулу цитозольного 
білка. У людей S100A8 складається з 93 амінокис-
лот (молекулярна маса — 10,8 кДа), S100A9 — із 
113 амінокислот (молекулярна маса — 13,2 кДа). 
Гени S100A8 і S100A9 розташовані на хромосомі 1 
(q21) у людей і на хромосомі 3 у мишей. Кальпро-
тектин також конститутивно експресується моно-
цитами, дендритними клітинами, активованими 
макрофагами, кератиноцитами ротової порож-
нини і сквамозним епітелієм слизової оболонки. 

Крім того, експресія КП специфічно індукується 
під час запалення [51] Таким чином, експресія КП 
у здорової людини обмежена невеликою кількіс-
тю спеціалізованих клітин і може індукуватися 
під час запалення [15].

У людей та/або мишей експресію S100A8 
і S100A9 контролюють (позитивно чи негатив-
но) кілька клітинних шляхів і пов’язаних з ними 
факторів транскрипції (SPI/ PU.1, SATB1, 
C/ EBP/ , HIF-1, Arnt, GLI1, BRCA1 і AP-1) 
[37]. Типовим прикладом цього процесу є індук-
ція експресії КП ліпополісахаридами (ЛПС), 
фактором некрозу пухлини  (ФНП-) та 
інтерлейкіном-1 (IЛ-1) у моноцитах людини 
[38]. Протизапальний посередник IЛ-10 полег-
шує експресію S100A9 у мієлоїдних клітинах [3]. 
Крім того, еозинофіли можуть бути джерелом 
КП під час травми і запалення кишечника у ми-
шей [29]. Дефіцит харчування та мікроелементів, 
як і лікарські препарати, також можуть впливати 
на концентрацію КП. Установлено, що дефіцит 
цинку підвищує рівень КП, а глюкокортикоїди 
позитивно регулюють експресію S100A8 [13, 20].

Мономери S100A8 і S100A9 здатні утворю-
вати гетеродимери і тетрамери в Ca2+-залежній 
манері. У 2007 р. розшифровано кристалічну 
структуру Ca2+-зв’язаного гетеротетрамеру КП. 
Виявлено місця у гетеродимері, які дають змогу 
зв’язувати кілька двовалентних металевих іонів 
у разі високих концентрацій (Ca2+, Mn2+, Fe2+, 
Ni2+ і Zn2+). Після зв’язування Ca2+ два гетероди-
мери здатні самостійно утворити гетеротетрамер 
(S100A8/ S100A9), що є фундаментальним для 
внутрішньоклітинної та позаклітинної біологіч-
ної функції КП, сприяє його стійкості до протеаз 
і підвищує спорідненість зв’язування [15, 19, 25].

Внутрішньоклітинні біологічні 
функції кальпротектину

Комплекс S100A8/S100A9 контролює внутріш-
ньоклітинні шляхи клітин вродженого імунітету 
і дає змогу організувати відповідь на запальний 
процес [15]. Кальпротектин модулює перебудову 
цитоскелета, щоб забезпечити міграцію лейко-
цитів і полегшити транспортування арахідонової 
кислоти до місць запалення. Більше того, ядерна 
S100A9/КП змінює транскрипцію як коактиватор 
під час запального процесу та злоякісного пере-
творення [33]. Швидка міграція лейкоцитів з кро-
ві у вогнища запалення залежить від каскадного 
процесу адгезії, що запускається селектинами 
і 2-інтегринами (CD11b/CD18). Зокрема S100A8 
і S100A9 контролюють адгезію нейтрофілів до 
фібриногену через активацію 2-інтегрину Mac-1 
(CD11b/CD18). Комплекс S100A8/S100A9 
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впливає на трансендотеліальну міграцію моно-
цитів через підвищення експресії CD11b. Ці дані 
свічать про те, що S100A9 є регуляторною субо-
диницею функціонального комплексу S100A8/
S100A9, що сприяє міграції лейкоцитів [47].

У 1997 р. КП ідентифіковано як білок, що 
зв’язує жирні кислоти. Установлено, що комплекс 
S100A8/A9 є основним Са2+-залежним білком 
нейтрофілів, що зв’язує арахідонову кислоту, що 
видається унікальним для цього протеїну S100 
[15]. Арахідонова кислота є потужним запаль-
ним ліпідним медіатором, оскільки вона необхід-
на для синтезу лейкотрієну B4, який спричиняє 
запалення та пошкодження тканин при ЗЗК [39]. 
Поліненасичені жирні кислоти модулюють імун-
ні реакції різними способами. Наприклад, похід-
ні арахідонової кислоти підсилюють запальний 
метаболічний профіль уроджених імунних клі-
тин та спричиняють продукцію нейтрофилами 
активних форм кисню (ROS), що індукує заги-
бель клітин. У контексті ЗЗК арахідонова кис-
лота (і поліненасичені жирні кислоти в цілому) 
індукували вироблення хемокінів з кишечника 
епітеліальних клітин і спричиняли запалення 
кишечника у генетично сприйнятливих мишей. 
Припускають, що КП транспортує поліненасиче-
ні жири кислоти до вогнищ запалення для стиму-
лювання місцевих імунних реакцій [15].

Позаклітинні біологічні 
функції кальпротектину

Комплекс S100A8/S100A9 легко секретується, 
щоб забезпечити позаклітинний доступ до функ-
ції КП, опосередкованої Toll-подібними рецепто-
рами 4 (TLR4) і рецепторами для кінцевих про-
дуктів глікації (RAGE). Однак позаклітинний 
КП також може утворювати складні білкові кон-
фігурації з різними біологічними функціями та 
еквівалентними рецепторами, що не може бути 
повністю пояснене цими сигнальними шляхами. 
Наприклад, КП може взаємодіяти з рецептора-
ми кластеру диференціювання 36 (CD36) під 
час формування з поліненасиченими жирами 
кислоти. Порушення регуляції первинного роз-
ширення кісткового мозку може бути опосеред-
коване S100A9-індукованими сигналами CD33, 
а S100A9 регулює каскади TLR2/3 [44]. Таким 
чином, комплекс S100A8/А9 активує вроджені 
імунні реакції та спричиняє запалення, ймовірно, 
через залучення кількох рецепторів клітинного 
типу у тканиноспецифічний спосіб. Наприклад, 
описано, що КП запускає хемотаксис нейтро-
філів і ендотеліальну адгезію. Ін’єкція S100A8, 
S100A9 або S100A8/A9 в експерименті на мишах 
спричиняла швидке накопичення нейтрофілів, 

що вказує на те, що КП зумовлює нейтрофільне 
запалення. Крім того, КП має антимікробну дію, 
яку ретельно вивчено. Позаклітинні комплекси 
КП дають змогу хелатувати іони перехідних ме-
талів, які мають важливе значення для інвазив-
них і коменсальних кишкових бактерій, оскільки 
вони дають змогу підтримувати бактеріальні фер-
ментні функції, клітинний гомеостаз і сигнальні 
каскади. Дефіцит S100A8/S100A9 у мишей змі-
нює КМ, а миші без S100A9 мають схильність до 
інфікування Streptococcus pneumoniae [48, 49].

Кальпротектин також спричиняє експресію 
прозапальних і протизапальних медіаторів. Сти-
мульовані S100A9 моноцити людини секретують 
IЛ-1, IЛ-6 і ФНП-, що призводить до окисного 
стресу, який також спостерігали у фібробластах 
ясен. У нейтрофілах людини S100A9 спричиняє 
експресію цитокінів, модулює проліферацію пух-
линних, епітеліальних та гладком’язових клітин, 
при цьому концентрації КП можуть значно відріз-
нятися. КП-індукована проліферація в пухлин-
них клітинах опосередковується через лігування 
RAGE і активацію NF-кB, що зв’язує запалення 
з туморогенезом. S100A9 також може зв’язуватися 
з TLR4 для стимулювання передачі сигналів міто-
ген-активованої протеїнкінази (MAPK) і дифе-
ренціювання моноцитарних клітин. Крім того, КП 
відіграє роль у диференціюванні регуляторних 
Т-клітин (Treg), які спричиняють імуносупресію 
і підтримують самотолерантність [15, 52].

Кальпротектин при персистентному 
запаленні слизової оболонки
Кальпротектин може спочатку вивільнятися 

мієлоїдними клітинами після сигналізації про 
небезпеку, тоді як при запаленні тканин, що пер-
систує, вивільнення S100A8 та S100A9 триває 
шляхом індукції транскрипції в епітеліальних 
клітинах. Початковим винуватцем запальної ре-
акції може бути інфекція на поверхні слизової 
оболонки, травма, чинники довкілля чи стрес. 
Однак під час невирішеного запалення КП 
спричиняє пошкодження слизової оболонки, 
запалення та деякі захворювання шкіри, легень 
і кишечника [15]. В епідермальних кератиноци-
тах S100A8 і S100A9 сприяють хемотаксису та 
спричиняють розвиток псоріазу у мишей. Індук-
ція S100A8/A9 під час запального захворюван-
ня шкіри пов’язана з посиленням пошкодження 
тканин, зниженням цілісності шкіри і збільшен-
ням прозапальних медіаторів [5]. Пошкодження 
легень, спричинене вірусом грипу, також част-
ково опосередковується S100A9 [43]. Крім того, 
показано, що S100A8/A9 відіграють важливу 
роль під час ураження тканин при туберкульозі. 
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Навпаки, антитіла анти-S100A8 і анти-S100A9 
порушують міграцію фагоцитів до альвеол у 75 % 
мишей у моделі пневмонії, спричиненої S. pneu-
moniae. При подагрі S100A8 і S100A9 стимулю-
ють міграцію нейтрофілів, що ініціюється крис-
талами урату натрію та виробництвом ІЛ-1, що 
спричиняє запалення суглобів [28].

При запаленні кишечника біологічна функція 
КП вивчена недостатньо. Як показали експери-
менти із фармакологічним інгібуванням S100A9 
антитілами, КП стимулює декстран-натрій суль-
фатний (DSS)-індукований коліт і асоційований 
із запаленням кишки туморогенез у мишей. Лі-
кування КП захищало мишей від експеримен-
тального коліту, спричиненого DSS [2]. За да-
ними багатьох досліджень, S100A9 спричиняє 
запалення у внутрішніх і зовнішніх шарах сли-
зової оболонки, а також за межами слизової обо-
лонки. Установлено, що S100A8 і S100A9 моду-
люють пухлинне мікрооточення при широкому 
спектрі пухлин. Комплекс S100A8/A9 запускає 
туморогенез опосередковано через активацію 
RAGE NF-kB навіть у низькій концентрації, 
а миші з дефіцитом S100A9 захищені від пухлин 
кишечника і його запалення [14].

Фекальний кальпротектин у здорових 
осіб та за наявності захворювань
Концентрація КП у фекаліях здорових осіб ва-

ріює від 10 до 50 мкг/г випорожнення, що зале-
жить від досліджуваної когорти та методу аналізу 
[35, 37]. Установлено, що вміст КП у фекаліях не-
мовлят фізіологічно підвищений до 4 років порів-
няно з дорослими [12]. У недавно проведеному 
дослідженні виявлено, що концентрація S100A8 
і S100A9 у фекаліях здорових доношених новона-
роджених після вагінальних пологів вище порів-
няно з такою у дітей, які народилися за допомо-
гою кесаревого розтину. Високий рівень S100A8 
і S100A9 у грудному молоці, що вказує на роль 
КП у формуванні імунної системи новонародже-
них. Дійсно, М. Willers та співавт. продемонстру-
вали, що S100A8 і S100A9 регулюють програму-
вання кишкового імунітету, а високий рівень КП 
у фекаліях новонароджених пов’язаний з коло-
нізацією кишечника сприятливою мікробіотою. 
Тому концентрацію фекального КП у педіатрич-
них пацієнтів слід тлумачити з обережністю [34].

Фекальний кальпротектин як біомаркер 
запальних захворювань кишечника

До появи можливості виявити КП у калі у 
1992 р. клініцисти покладалися на серологіч-
ні маркери для оцінки можливості (або тяжко-
сті) запалення кишечника. Проте ШОЕ і рівень 

сироваткового C-реактивного білка (С-РБ) 
можуть підвищуватись у відповідь на різні не-
запальні процеси та погано корелюють із симп-
томами і активністю захворювання кишечника. 
Визначення фекального КП дає змогу диферен-
ціювати незапальні та запальні захворювання 
кишечника, є неінвазивним недорогим методом. 
За кімнатної температури КП залишається ста-
більним у калі принаймні впродовж 3 днів. До-
слідження показали, що фекальний КП при діа-
гностиці ЗЗК є чутливішим маркером, ніж C-РБ, 
хоча не зрозуміло, чи поліпшує діагностичну 
точність їхнє поєднання [24]. Ці особливості 
роб лять фекальний КП високочутливим біомар-
кером для виявлення запалення кишечника при 
ЗЗК, що сприяло його широкому використанню 
у світі. Однак специфічність цього біомаркера 
відносно низька, що зумовлює необхідність про-
ведення диференціальної діагностики [17].

З огляду на велику кількість біологічних функ-
цій КП у здорових осіб та при захворюваннях, ви-
сока чутливість, але низька специфічність фекаль-
ного КП для виявлення запалення кишечника є за-
кономірною. Концентрація КП у фекаліях корелює 
з кількістю нейтрофілів у просвіті кишки і таким 
чином дає змогу виявити гостру запальну реакцію 
в кишечнику, але не дає змоги розрізнити етіологію 
[53]. Наприклад, концентрація КП у фекаліях лю-
дини значно підвищена під час інфекції Salmonella 
(медіана — 765 мкг/г), Campylobacter (медіана — 
689 мкг/г) або Clostridioides difficile (медіана — 740 
мкг/г) і корелює з тяжкістю захворювання [26]. 
Вірусні інфекції, наприклад, ротавірус або норо-
вірус, зазвичай наявні з нижчим (але підвищеним 
порівняно з нормою) вмістом (близько 90 мкг/г). 
Більшість даних про рівень КП у фекаліях у разі 
шлунково-кишкових інфекцій отримано у педіа-
тричних пацієнтів [7]. Повідомляють про підвище-
ну концентрацію КП у фекаліях при ВІЛ-інфекції 
(незалежно від статусу антиретровірусної терапії) 
і коронавірусній хворобі 2019 року (СOVID-2019), 
спричиненій інфекцією  SARS-CoV2 [8, 9]. Підви-
щена концентрація КП у фекаліях також асоцію-
ється зі злоякісними новоутвореннями кишечни-
ка, ймовірно, через супутню місцеву запальну ре-
акцію [18]. Зазвичай хронічні ЗЗК демонструють 
збільшення концентрації фекального КП через 
те, що нейтрофільне запалення є типовим аспек-
том захворювання і може спричинити експресію 
КП кишковим епітелієм. Установлено, що підви-
щення вмісту КП у фекаліях корелює з наявністю 
і активністю ЗЗК, некротичного ентероколіту, ре-
акції «трансплантат проти господаря» та ентеро-
патією, спричиненою застосуванням лікарських 
засобів (наприклад, нестероїдних протизапальних 
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препаратів) [15]. Діагностична точність для вияв-
лення запалення товстого кишечника вища порів-
няно з верхніми відділами шлунково-кишкового 
тракту. Дослідження з участю пацієнтів із ЗЗК, 
яким проводили ендоскопію, виявили, що підго-
товка кишечника та верхня чи нижня ендоскопія 
не впливають на концентрацію КП у фекаліях піс-
ля процедури [4].

Фекальний КП рекомендують використовува-
ти для заперечення багатьох кишкових захворю-
вань, що характеризуються запаленням кишеч-
ника, але це не дає змоги розрізняти потенційні 
тригери. До встановлення діагнозу ЗЗК слід за-
перечити інші причини підвищеної концентрації 
КП у фекаліях. Сильно підвищений вміст часто 
спостерігається при бактеріальних кишкових ін-
фекціях. Незначно підвищену концентрацію КП 
у фекаліях слід інтерпретувати з обережністю, 
оскільки вірусні інфекції та лікарські препарати 
(нестероїдні протизапальні препарати, інгібіто-
ри протонної помпи, глюкокортикоїди і леводо-
па) можуть індукувати експресію S100A8 та/або 
S100A9, а шлунково-кишкова кровотеча асоцію-
ється з помірно підвищеним рівнем фекального 
КП (50 — 200 мкг/г) [15].

Фекальний кальпротектин дає можливість 
розрізнити запальні та незапальні 
захворювання кишечника

Хоча вміст КП у фекаліях > 600 мкг/г тісно 
пов’язаний із ЗЗК (або харчовими інфекціями 
шлунково-кишкового тракту), немає стійкої 
верхньої межі, що дає змогу з високою точніс-
тю діагностувати ЗЗК. Таким чином клініцисти 
можуть лише припускати наявність ЗЗК (або 
функціонального захворювання кишечника) 
за концентрацією КП у фекаліях [21]. Межа, 
що вважається «підвищеним» рівнем КП у калі 
(або, навпаки, те, що вважається нормальним), 
є предметом дискусії.

Метааналіз 12 досліджень (491 здорова осо-
ба (контрольна група), 595 пацієнтів із С-РК та 
1059 пацієнтів із ЗЗК) показав, що концентрації 
КП у фекаліях  40 мкг/г заперечує ЗЗК (тобто 
забезпечує  1 % імовірності наявності ЗЗК) [23]. 
У кількох дослідженнях припустили, що фекаль-
ний КП дає змогу диференціювати між не-ЗЗК 
і ЗЗК у разі вмісту КП 100 — 200 мкг/г [15, 23, 50]. 
Однак рівень КП у фекаліях, який дав би змогу 
відрізати значення для розрізнення запальних 
захворювань кишечника та функціонального за-
хворювання кишечника, не встановлено [22, 30].

Фекальний КП дає змогу оцінити перебіг ЗЗК. 
Більшість клінічних досліджень вказують на силь-
ну кореляцію між концентрацією КП у фекаліях 

та клінічною або ендоскопічною активністю за-
хворювання [50]. Наприклад, одне дослідження 
пов’язало рівень фекального КП з ендоскопіч-
ною активністю виразкового коліта: концентра-
ція КП  16 (10 — 30) мкг/г відповідала ступеню 
активності 0, 35 (25 — 48) мкг/г — 1-му ступеню, 
102 (44 — 159) мкг/г — 2-му, 235 (176 — 319) мкг/г — 
3-му, 611 (406 — 868) мкг/г — 4-му ступеню актив-
ності [31]. Дані свідчать про те, що вміст фекаль-
ний КП значно знижувався у пацієнтів з клініч-
ною та ендоскопічною ремісію ЗЗК і що значен-
ня > 150 мкг/г переважно пов’язані з рецидивом 
захворювання [41].

У рекомендації STRIDE-II Міжнародної 
організації з дослідження запальних захворю-
вань кишечника (IOIBD) рівень фекального 
КП < 150 мкг/г визначено як ціль, що свідчить 
про наявність ремісії, 150 — 250 мкг/г як «сіру 
зону» [45]. У когорті пацієнтів з Китаю для ди-
ференціювання між активним і неактивним ВК 
використано значення відсікання 50 мкг/г [15]. 
Таким чином, запропоновано різні значення від-
сікання для активного захворювання, що можна 
пояснити як визначенням стану ремісії, так і ва-
ріабельністю аналізу та етнічними відмінностя-
ми у концентрації КП у фекаліях. Для клінічно 
обґрунтованого діагнозу ЗЗК фекальний КП має 
підвищуватися протягом близько 8 тиж. У паці-
єнтів, які перебувають у стані ремісії, рівень фе-
кального КП зазвичай < 60 мкг/г.

Фекальний КП також використовують як 
біомаркер для виявлення післяопераційних ре-
цидивів у дорослих і педіатричних пацієнтів із 
ЗЗК. Метааналіз 9 досліджень показав, що зна-
чення відсікання вмісту фекального КП для 
найкращої загальної точності прогнозування 
післяопераційного ендоскопічно підтверджено-
го рецидиву з чутливістю близько 70 % стано-
вить > 150 мкг/г [40]. Однак cучасні настано-
ви рекомендують проведення ендоскопії (а не 
скринінг біомаркерів) для виявлення післяопе-
раційного рецидиву. Тому слід провести клінічні 
дослідження у цьому напрямі.

Сироватковий кальпротектин як 
біомаркер запальних захворювань 
кишечника та позакишкових 
захворювань

Останнім часом як потенційний біомаркер для 
оцінки ЗЗК та інших запальних захворювань 
вивчають сироватковий КП. Наприклад, у до-
слідженні з участю 156 пацієнтів (82 із ЗЗК та 
74 із не-ЗЗК) припустили, що сироватковий КП 
може бути перспективним маркером для оцінки 
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запального процесу і перебігу ЗЗК у дорослих та 
педіатричних пацієнтів [42]. Підвищену концен-
трацію КП у сироватці крові та/або тканинах ви-
явлено при запальних позакишкових захворюван-
нях, зокрема при псоріазі, ревматоїдному артриті, 
системному червоному вовчаку, анкілозувально-
му спондилоартриті, пародонтиті та злоякісних 
пухлинах людини (мієлодиспластичному син-
дромі, раку сечового міхура, недрібноклітинному 
раку легень, раку молочної залози, раку підшлун-
кової залози, раку простати і гепатоцелюлярній 
карциномі) [15]. Цікаво, що системне запалення 
можна виявити за допомогою підвищеного вміс-
ту КП у сироватці крові у більшості пацієнтів 
з псоріатичним артритом навіть за низького рівня 
С-РБ, що свідчить про його високу діагностичну 
чутливість. Однак низький ступінь системного 
запалення, що спостерігається, наприклад, при 
цукровому діабеті 2 типу та ожирінні, також може 
бути пов’язаний з підвищенням концентрації КП 
у сироватці крові, що може бути значною пере-
шкодою для дослідження чутливості КП при не-
метаболічних захворюваннях.

Концентрацію КП у плазмі та сироватці крові 
використано як цінний прогностичний біомар-
кер для оцінки перебігу і наслідків захворювання 
(тобто тяжкості захворювання на даний момент 
та у майбутньому) у госпіталізованих пацієнтів 
з  COVID-19 [32]. У пацієнтів із сепсисом, спри-
чиненим Klebsiella pneumoniae, спостерігали під-
вищення сироваткової концентрації КП, що було 
предиктором смерті протягом наступних 28 днів 
[15]. Наведені дані свідчать про великий потен-
ціал визначення КП для ведення і, можливо, лі-
кування хворих у багатьох клінічних ситуаціях.

Висновки
Досягнення, отримані протягом останнього 

десятиріччя, сприяли розумінню молекулярних 
функцій КП у людей та експериментальних тва-
рин. Обидві субодиниці КП (S100A8 і S100A9) 
мають широкий спектр внутрішньоклітинних 
та позаклітинних імуномодулювальних власти-
востей. Тривають дискусії щодо того, чи може 
біологічна функція субодиниці S100A8 бути 
протиставлена S100A9 при запаленні тканин 
і пухлиноутворенні. З огляду на регуляцію 
транс крипції та біологічні функції КП під час за-
палення клініцисти мають знати, що деякі захво-
рювання, найчастіше шлунково-кишкові інфек-
ції (бактеріальні або вірусні), злоякісні пухлини 
і прийом деяких лікарських препаратів можуть 
супроводжуватися підвищенням концентрації 
КП у фекаліях. Нині фекальний КП розгляда-
ють як надійний біомаркер для діагностики та 
поздовжньої оцінки ЗЗК, який добре відображує 
ендоскопічну активність захворювання. Відсут-
ні рекомендації і дані щодо оптимального рівня 
відсікання фекального КП. Його концентрацію 
150 — 250 мкг/г розглядають як «сіру зону» (згід-
но з рекомендаціями STRIDE-II), що часто уне-
можливлює точну діагностику ЗЗК. Рівень фе-
кального КП < 40 мкг/г є підставою для запере-
чення ЗЗК, а вміст > 250 мкг/г — для проведення 
ендоскопічного обстеження хворого щодо ЗЗК 
або запідозрити його рецидив.

Необхідно провести дослідження для кращо-
го розуміння біологічних функцій КП, особливо 
його субодиниць S100A8 і S100A9, що сприяти-
ме новим діагностичним та терапевтичним рі-
шенням у майбутньому.
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Biological functions and clinical significance 
of calprotectin. Review
Recently, in addition to clinical, endoscopic and morphological studies, the algorithm for the diagnosis of inflam-
matory bowel disease (IBD) also includes some serum and fecal biomarkers that help select patients for endos-
copy, as well as distinguish between organic and functional (non-inflammatory) diseases (for example, irritable 
bowel syndrome). Among the latter, the definition of fecal calprotectin (CP) is used mostly often, it is a well-
studied biomarker of inflammation due to its stability, reproducibility of analysis, low cost, and high diagnostic 
value. The presented review highlights the latest data on the main biological CP functions and the clinical appli-
cation of its definition in inflammatory diseases of intestine, skin, joints, etc.

It is shown that CP belongs to the family of calcium-binding leukocyte S100 proteins and consists of two 
monomers: S100A8 and S100A9. CP is constitutively expressed by monocytes, dendritic cells, activated macro-
phages, keratinocytes of the oral cavity and squamous epithelium of the mucosa. Thus, the CP expression in 
a healthy person is limited by a small number of specialized cells and is usually activated during inflammation. 
Both subunits of CP, S100A8 and S100A9, have a wide range of intracellular and extracellular immunomodula-
tory properties, control the intracellular pathways of innate immune cells and are responsible for organizing 
the response to the inflammatory process.

Determination of fecal CP enables distinguishing between non-inflammatory and inflammatory bowel dis-
eases, it is a non-invasive inexpensive method, and the CP itself remains stable at room temperature in the 
feces for at least 3 days. In the diagnosis of IBD, fecal CP is a more sensitive marker than C-reactive protein, 
which has made it an excellent (i.e., highly sensitive) biomarker for detecting intestinal inflammation in IBD 
and has contributed to its widespread use worldwide. The value of the level of fecal Cp < 40 g/g can reliably 
exclude IBD, and a value > 250 g/g dictates the need for endoscopic examination of the patient for IBD or 
raises the suspicion of its recurrence.

Keywords: calprotectin, inflammatory bowel disease.
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