
5

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2025

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

DOI: https://doi.org/10.17816/PTORS635368 EDN: MPTCHZ

Информативность определения содержания 
кальпротектина в синовиальной жидкости 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Ювенильный идиопатический артрит — наиболее частое хроническое воспалительное заболевание кост-
но-суставной системы у детей. Олигоартрит — самый частый клинический субтип ювенильного идиопатического артрита. 
Пигментный виллонодулярный синовит — это редкое доброкачественное заболевание синовиальной оболочки группы 
теносиновиальных гигантоклеточных опухолей, которое может напоминать течение олигоартрита. Дифференциальная 
диагностика ювенильного идиопатического артрита и пигментного виллонодулярного синовита часто сопряжена с трудно-
стями. Внутрисуставные стероиды, применяемые при ювенильном идиопатическом артрите, могут негативно влиять на пиг-
ментный виллонодулярный синовит. Ортопедо-хирургические манипуляции, используемые для исключения пигментного 
виллонодулярного синовита, часто обременительны для детей. Картина этих двух патологий при магнитно-резонансном 
иссле довании на начальных стадиях нередко идентична. В ряде исследований продемонстрировано значение сывороточ-
ного кальпротектина в качестве многообещающего специфического биомаркера ювенильного идио патического артрита.
Цель — изучить концентрации кальпротектина в синовиальной жидкости у пациентов с олигоартритом и пигментным 
виллонодулярным синовитом.
Материалы и методы. Методом иммуноферментного анализа в синовиальной жидкости была исследована кон-
центрация кальпротектина, интерлейкина-6 и фактор некроза опухоли альфа у 42 детей с олигоартритом и 12 детей 
с диффузной формой пигментного виллонодулярного синовита коленного сустава. Концентрации провоспалительных 
цитокинов у всех детей с ювенильным идиопатическим артритом определяли на момент дебюта заболевания, у детей 
с пигментным виллонодулярным синовитом — перед лечебно-диагностической артроскопией.
Результаты. Выявлено достоверное многократное увеличение уровня кальпротектина в синовиальной жидкости 
у детей с олигоартритом — 108 [28,2; 237] мкг/мл, по сравнению с детьми с пигментным виллонодулярным синови-
том — 1,53 [1,26; 1,69] мкг/мл (р <0,001). Статистически значимых различий в концентрации фактора некроза опухоли 
альфа и интерлейкина-6 в синовиальной жидкости у пациентов с ювенильным идиопатическим артри том и пигмент-
ным виллонодулярным синовитом не обнаружено. В результате ROC-анализа получено пороговое значение для юве-
нильного идиопатического артрита — концентрация кальпротектина в синовиальной жидкости более 2,9 мкг/мл 
(AUC 0,996±0,00479; 95% ДИ 0,926–1,000). 
Заключение. Диагностика олигоартрита у детей нередко сопряжена с некоторыми трудностями, что связано с нали-
чием клинически похожих неревматических заболеваний суставов у детей. Основные провоспалительные маркеры, 
определяемые в синовиальной жидкости, не могут быть учтены при дифференциальной диагностике ювенильного 
идиопатического артрита и пигментного виллонодулярного синовита. Количественное значение кальпротектина в си-
новиальной жидкости может быть одним из биомаркеров, указывающих на ювенильный идиопатический артрит.

Ключевые слова: ювенильный идиопатический артрит; олигоартрит; пигментный виллонодулярный синовит; показа-
тель кальпротектина в синовиальной жидкости. 
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Diagnostic Value of Synovial Calprotectin (S100A8/A9) 
in Differential Diagnosis of Juvenile Idiopathic Arthritis 
and Pigmented Villonodular Synovitis in Children: 
Preliminary Results of a Single‑Center Study
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H. Turner National Medical Research Center for Children’s Orthopedics and Trauma Surgery, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Juvenile idiopathic arthritis is the most common chronic inflammatory musculoskeletal disease in children. 
Its most prevalent clinical subtype is oligoarthritis. Pigmented villonodular synovitis, also known as tenosynovial giant cell 
tumor, is a rare benign synovial disorder, which may clinically resemble oligoarthritis. Differential diagnosis between juvenile 
idiopathic arthritis and pigmented villonodular synovitis is challenging. Intra-articular steroids used in juvenile idiopathic 
arthritis therapy may induce negative effects in patients with pigmented villonodular synovitis. Orthopedic and surgical proce-
dures used to rule out pigmented villonodular synovitis are burdensome for children. Magnetic resonance imaging may yield 
similar findings for both conditions at early stages. Several studies revealed that serum calprotectin is a promising biomarker 
for juvenile idiopathic arthritis.
AIM: To assess synovial fluid calprotectin concentrations in children with oligoarthritis and pigmented villonodular synovitis.
METHODS: The synovial fluid concentrations of calprotectin, interleukin-6, and tumor necrosis factor-alpha in 42 children 
with oligoarthritis and 12 children with diffuse pigmented villonodular synovitis of the knee joint were obtained by enzyme-
linked immunosorbent assay. In patients with juvenile idiopathic arthritis, cytokine levels were determined at disease onset, 
and prior to therapeutic and diagnostic arthroscopy in those with pigmented villonodular synovitis.
RESULTS: Synovial calprotectin significantly increased in children with oligoarthritis (108 [28.2; 237] μg/mL) compared 
to those with pigmented villonodular synovitis (1.53 [1.26; 1.69] μg/mL; p < 0.001). No statistically significant differences were 
found in synovial tumor necrosis factor-alpha and interleukin-6 concentrations between patients with juvenile idiopathic ar-
thritis and those with pigmented villonodular synovitis. ROC analysis showed a synovial calprotectin threshold of >2.9 μg/mL 
for the diagnosis of juvenile idiopathic arthritis (AUC = 0.996 ± 0.00479; 95% CI: 0.926–1.000).
CONCLUSION: In children, the differential diagnosis of oligoarthritis is often complicated by clinically similar nonrheumatic 
joint disorders. The main synovial proinflammatory markers cannot be used for the differential diagnosis of juvenile idio-
pathic arthritis and pigmented villonodular synovitis. Synovial calprotectin concentration is a promising biomarker of juvenile 
idiopathic arthritis.
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ОБОСНОВАНИЕ
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — наибо-

лее распространенное хроническое воспалительное за-
болевание костно-суставной системы у детей [1]. Данный 
артрит — это артрит неустановленной причины, продолжи-
тельностью более 6 недель, возникший у ребенка не стар-
ше 16-летнего возраста [2]. У детей заболевание протекает 
в форме нескольких клинических субтипов, среди которых 
олигоартрит (олиго-ЮА), встречающийся чаще всего в по-
пуляции белых европейцев [3]. Особенность персистиру-
ющего олигоартрита у детей заключается в поражении 
одного-двух крупных суставов, чаще коленного и/или го-
леностопного, без тенденции к распространению в тече-
ние длительного времени [4]. Артрит, как правило, харак-
теризуется экссудативно-пролиферативным компонентом 
и может протекать без изменений в показателях крови [5]. 
ЮИА — диагноз исключения, который должен быть уста-
новлен в соответствии с классификационными критери-
ями ILAR (ILAR 1997; 2001; Edmonton revision 2004) [6]. 

Пигментный виллонодулярный синовит (ПВНС) — ред-
кая теносиновиальная гигантоклеточная опухоль, которая 
может имитировать течение олиго-ЮА [7]. В основе за-
болевания лежат процессы узловой или безудержной 

ворсинчатой пролиферации синовиальной оболочки, 
связанные с гиперэкспрессией колониестимулирующего 
факто ра 1 (CSF1), характеризующиеся массивным отло-
жением пигмента гемосидерина [8]. ПВНС затрагивает, 
как правило, один сустав, изменения в котором могут но-
сить локальный или диффузный характер. 

Дифференциальная диагностика этих заболеваний ча-
сто сопряжена с трудностями [9]. Внутрисуставные глюко-
кортикоиды, применяемые при ЮИА, могут негативно влиять 
на течение ПВНС. Ортопедо-хирургические манипуляции, 
используемые для диагностики и лечения ПВНС, край-
не агрессивны и обременительны для детей (рис. 1) [10].

У традиционных лабораторных тестов нет подтверж-
дающего значения в диагностике заболеваний, поэтому 
они носят малоинформативный характер. Инструмен-
тальные данные, полученные по результатам магнитно-
резонансной томографии, могут не иметь кардинальных 
отличий на начальных стадиях заболеваний (рис. 2) [11]. 
Оценка специфических лабораторных биомаркеров в си-
новиальной жидкости у детей с неуточненной природой 
моноартрита, свидетельствующих в пользу ревмати-
ческой патологии, позволила бы избежать частых не-
оправданных инвазивных манипуляций. Именно поэтому 
поиск лабораторного биомаркера при спорных случаях 

Рис. 1. Синовкапсулэктомия коленного сустава у ребенка с пигментным виллонодулярным синовитом (а), биопсия синовиальной 
оболочки локтевого сустава у ребенка с недифференцированным артритом (б).

а б

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография коленного и локтевого суставов в режиме STIR у пациентов детского возраста (из архива 
автора). Локтевой сустав при пигментном виллонодулярном синовите (а): неоднородная тотальная пролиферация синовиальной обо-
лочки с повсеместным растяжением капсулы сустава; локтевой сустав при ювенильном идиопатическом артрите (б): субтотальная 
пролиферация синовиальной оболочки с элементами узловой дегенерации; коленный сустав при пигментном виллонодулярном 
синовите (в): неоднородная узловая пролиферация синовиальной оболочки; коленный сустав при ювенильном идиопатическом 
артрите (г): тотальная неоднородная пролиферация синовиальной оболочки с растяжением капсулы сустава.

а б в г
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недифференцированного моноартрита, указывающего 
на течение ЮИА, становится весьма актуальным. Для до-
стижения поставленных задач был использован принцип 
диагностики и лечения моноартрита у детей в одном ме-
дицинском центре. 

В настоящее время среди многочисленных биохи-
мических тестов кальпротектин рассматривают как один 
из биомаркеров иммуновоспалительных заболеваний. 
Кальпротектин — гетеродимер, который относится к се-
мейству лейкоцитарных кальцийсвязывающих белков вос-
паления S100 и состоит из двух белковых молекул: S100A8 
и S100A9 (S100A8/S100A9; MRP8/14). S100A8/A9 — основ-
ной внутриклеточный белок нейтрофильных гранулоцитов, 
моноцитов и макрофагов, который служит одним из меди-
аторов воспаления и иммунного ответа [12, 13]. Кальпро-
тектин принадлежит к эффекторным белкам врожденного 
иммунитета, синтез которого активируется при воспале-
нии или микробной инвазии. Через систему Toll-подобного 
рецептора 4 (TLR4) макрофагов и эндотелиальных клеток 
кальпротектин способствует усилению каскада воспали-
тельных реакций, привлечению форменных элементов 
в очаг воспаления, клеточной дегрануляции и активации 
фагоцитоза [14]. Гиперэкспрессия кальпротектина в сино-
виальной оболочке больных ревматоидным артритом (РА) 
и ЮИА — следствие вовлечения врожденной иммунной 
системы в патогенетические механизмы аутореактивности 
заболевания [15]. В синовиальной оболочке больных РА 
высокая концентрация кальпротектина связана с гипер-
продукцией белка активированными синовиальными ма-
крофагами и фибробластами. Синергизм взаимодействия 
кальпротектина и ряда металлопротеиназ у больных РА 
может приводить к развитию эрозивных изменений 
[16, 17]. В многочисленных исследованиях показатель сы-
вороточного кальпротектина предложен в качестве много-
обещающего биомаркера активности и агрессивности те-
чения РА и ЮИА [18, 19]. Однако значения кальпротектина 
синовиального жидкости как специфического биомаркера 
ЮИА в случае недифференцированного моноартрита у де-
тей не изучены. 

Цель — изучить концентрации кальпротектина в си-
новиальной жидкости у пациентов с олигоартритом и пиг-
ментным виллонодулярным синовитом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При помощи иммуноферментного анализа (ИФА) была 

исследована концентрация кальпротектина в синовиаль-
ной жидкости у 42 детей с олигоартикулярным вариан-
том ЮИА (все девочки, средний возраст — 4,2±2,6 года) 
и 12 детей с ПВНС (66,7% — девочки; средний возраст — 
14,2±2,6 года), проходивших лечение в Национальном 
медицинском исследовательском центре детской трав-
матологии и ортопедии им. Г.И. Турнера в период с 2018 
по 2023 г. У всех детей с ЮИА был моноартрит коленного 
сустава на момент включения в исследование, и ранее 
они не получали терапию болезнь-модифицирующими 
противоревматическими препаратами. ПВНС у всех детей 
характеризует диффузная моноартикулярная форма с по-
ражением коленного сустава, диагноз был установлен по-
сле проведения диагностической артроскопии и биопсии 
(рис. 3).

Концентрацию кальпротектина в синовиальной жид-
кости у всех детей с ЮИА определяли на момент де-
бюта, в активную фазу заболевания; в случае ПВНС — 
перед лечебно-диагностической артроскопией. Сино-
виальная жидкость была получена в результате артро-
центеза. Иммунологическое исследование проведено 
в клинико-диагностической лаборатории НМИЦ детской 
травматологии и ортопедии им. Г.И. Турнера. У больных 
с ПВНС образцы синовиальной жидкости анализировали 
после предварительной подготовки, которая заключалась 
в центрифугировании биоматериала в режиме 10 мин, 
2000 об/мин, на центрифуге EBA 20S. Количественное 
определение человеческого кальпротектина в образ-
цах сыворотки и синовиальной жидкости осуществлено 
методом ИФА: тест EIA-5111, DRG, Германия. Кроме того, 
анализ сыворотки и синовиальной жидкости был до-
полнен определением концентрации фактора некро-
за опухоли альфа (ФНОα) методом твердофазного ИФА 
(тест-системы альфа-ФНОИФА-Бест; ЗАО «Вектор-Бест», 
Россия) и интерлейкина-6 (электрохемилюминесцентным 
методом на анализаторе Cobas e411; Roche, Швейцария). 
Статистическая обработка результатов исследования вы-
полнена с применением стандартных программ специ-
ализированного пакета Excel фирмы Microsoft. Распреде-
ление количественных показателей представлено в виде 
медианы [5-й; 95-й процентиль]. Графическое изображе-
ние получено в программе MedCalc.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проанализирована связь между концентрацией 

кальпротектина, ФНОα и интерлейкина-6 в группах де-
тей с ЮИА и ПВНС. Основные лабораторные показате-
ли воспаления (скорость оседания эритроцитов, уро-
вень С-реактивного белка, тромбоцитов и лейкоцитов) 
у детей двух групп на момент установки диагноза зна-
чимо не отличались. Достоверных различий концентра-

Рис. 3. Внешний вид коленного сустава у пациента с ювениль-
ным идиопатическим артритом (а), пигментным виллонодуляр-
ным синовитом (б).

а б
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ции ФНОα, интерлейкина-6 и кальпротектина в сыворот-
ке крови у детей с ПВНС и олиго-ЮА выявлено не было 
(табл. 1). Положительный титр АНФ (антинуклеарный 
фактор) отме чен у 33,3% (n=4) детей с ПВНС (все де-
вочки) в титре, не превышающий уровень 1/320 (АС-2,4) 
с ядерным гранулярным типом свечения (анализ про-
водили двукратно с разницей 3 мес.). В группе ЮИА — 
80,1% (n=34) девочек имели повышенный титр АНФ, 
из них у 55,2% (n=22) АНФ ≥1/1280 с аналогичным типом 
свечения. Цитологический анализ синовиальной жидко-
сти у детей с ПВНС не подлежал оценке ввиду выражен-
ного геморрагического компонента.

При исследовании синовиальной жидкости 
у детей средней уровень интерлейкина-6 в группах 

олиго-ЮА и ПВНС достоверно не различался и составил 
4200 [330; 14400] пг/мл и 4300 [1612; 6580] пг/мл соот-
ветственно. Статистически значимых различий концен-
трации ФНОα в синовиальной жидкости также не было 
выявлено: 2,14 [0,68; 4,22] пг/мл у пациентов с олиго-ЮА, 
1,96 [0,34; 3,18] пг/мл — у пациентов с ПВНС (p >0,05). 
Концентрация кальпротектина в синовиальной жидко-
сти у детей с олиго-ЮА была значительно выше и со-
ставила 108 [28,2; 237] мкг/мл, в то время как в случае 
ПВНС — 1,53 [1,26; 1,69] мкг/мл (p <0,01, рис. 4). В ходе 
корреляционного анализа выявлена прямая положитель-
ная сильная связь (r=0,721, отношение шансов 20,1371, 
95% доверительный интервал 0,561–0,828, p <0,01) меж-
ду уровнем кальпротектина в синовиальной жидкости 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика исследованных групп детей на момент установки диагноза 

Параметры
Значение и частота 

Уpовень значимости, p олигоартрит
(n=42)

пигментный виллонодуляpный 
синовит (n=12)

Девочки, абс. (%) 42 (100%) 8 (66,7%) >0,05
Возраст начала заболевания, лет 4,2 [2; 7] 14,2 [12; 16] <0,01
СОЭ, мм/ч 14 [6; 28] 17 [10; 25] >0,05
СРБ, мг/л 2,7 [1,3; 4,5] 2,2 [1,8; 3,3] >0,05
Гемоглобин, г/л 114 [110; 128] 112 [108; 124] >0,05
Лейкоциты, 109/л 8,0 [6,8; 10,6] 7,4 [6,2; 10,8] >0,05
Тромбоциты, 109/л 442 [416; 476] 438 [408; 466] >0,05
Интерлейкин-6 сыворотки, пг/мл 4,1 [2,5; 6,75] 5,6 [3,2; 12,6] >0,05
ФНОα сыворотки, пг/мл 0,65 [0,2; 0,85] 0,8 [0,2; 1,3] >0,05
Кальпротектин сыворотки, мкг/мл 2,61 [1,25; 3,95] 1,26 [0,78; 2,35] >0,05
Интерлейкин-6 СЖ, пг/мл 4200 [330; 14400] 4300 [1612; 6580] >0,05
ФНОα СЖ, пг/мл 2,14 [0,68; 4,22] 1,96 [0,34; 3,18] >0,05
Кальпротектин СЖ, мкг/мл 108 [28,2; 237] 1,53 [1,26; 1,69] <0,01
АНФ в титре ≥1/160, абс. (%) 34 (80,1%) 4 (33,3%) >0,05
АНФ в титре ≥1/1280, абс. (%) 22 (52,3%) 0 (0,0%) –

Примечание. СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; ФНОα — фактор некроза опухоли альфа; АНФ — анти-
нуклеарный фактор; ПВНС — пигментный виллонодулярный синовит; CЖ — синовиальная жидкость.

Рис. 4. Распределение концентрации кальпротектина (а) и интерлейкина-6 (б) синовиальной жидкости у пациентов с олигоартритом 
(олиго-ЮА) и пигментным виллонодулярным синовитом (ПВНС).
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и олиго-ЮА (табл. 2). В табл. 3 и на рис. 5 представлены 
характеристики значимости уровня кальпротектина, ФНОα 
и интерлейкина-6 в синовиальной жидкости при диффе-
ренциальной диагностике олиго-ЮА и ПВНС по результа-
там анализа ROC-кривой. Из расчетных данных следует, 
что наибольшую прогностическую ценность в диффе-
ренциальной диагностике олиго-ЮА и ПВНС продемон-
стрировал кальпротектин (AUC 0,996, 95% доверительный 
интервал 0,26–1,000). Исходя из требований, пороговым 
значением следует считать уровень кальпротектина 

в синовиальной жидкости более 2,9 мкг/мл для олиго-ЮА. 
В этом случае чувствительность и специфичность теста со-
ставят более 95%.

ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование включало определение уровня ФНОα, 

интерлейкина-6 и кальпротектина в синовиальной жид-
кости у пациентов с ЮИА и ПВНС и было дополнено ана-
лизом этих показателей в сыворотке крови. Результаты 
исследования показали достоверное многократное уве-
личение уровня кальпротектина в синовиальной жидко-
сти у детей с олиго-ЮА по сравнению с детьми с ПВНС. 
Статистически значимых различий в концентрации ФНОα 
и интерлейкина-6 в синовиальной жидкости у пациентов 
с ЮИА и ПВНС не выявлено. 

ПВНС — довольно редкое заболевание, диагности-
ка которого представляет определенные сложности. 
Это связано с неспецифичностью клинических прояв-
лений ПВНС, а также низкой информированностью вра-
чей [20]. Специалистам в области детской ревматологии 
и ортопедии хорошо известны случаи неправильной 
интерпретации клинико-инструментальных проявлений 
и порой неоправданных агрессивных ортопедо-хирурги-
ческих манипуляций у пациентов с ЮИА [21]. Считается, 
что при ПВНС стандарт в лечении узловой формы — это 
артроскопическая парциальная синовэктомия, в случае 
диффузной формы — субтотальная синовкапсулэктомия. 
Рентгенотерапию у детей не применяют ввиду высокого 
риска развития постлучевой саркомы [22]. У ингибиторов 
рецептора колониестимулирующего фактора 1 нет показа-
ний к применению в педиатрии [23]. В этой связи ошибка 
в постановке диагноза может привести к отмене противо-
воспалительной терапии, неоправданной синовэктомии 
и развитию раннего артроза. 

Таблица 2. Результаты построения корреляционной модели значимости исследования уровня цитокинов в синовиальной жидкости 
в дифференциальной диагностике олигоартрита и пигментного виллонодулярного синовита

Показатель Коэффициент 
корреляции, r T-критерий Отношение шансов 95% ДИ 

для отношения шансов
Уровень 

значимости, р

синИЛ-6 –0,134 –0,240 0,9970 –0,388 до 0,138 0,3325
синФНОα –0,139 0,306 0,0307 –0,392 до 0,134 0,3161
синКП 0,721 2,815 20,1371 0,561–0,828 <0,01

Примечание. синИЛ-6 — уровень интерлейкина-6 в синовиальной жидкости; синФНОα — уровень фактора некроза опухоли альфа в си-
новиальной жидкости; синКП — уровень кальпротектина в синовиальной жидкости. 

Таблица 3. ROC-анализ значимости исследования уровня цитокинов в синовиальной жидкости в дифференциальной диагностике 
олигоартрита и пигментного виллонодулярного синовита

Показатель Пороговое 
значение AUC Стандартная 

ошибка AUC (95% ДИ) Чувствительность, 
%

Специфичность, 
%

синИЛ6 >3200 пг/мл 0,564 0,0979 0,423–0,699 56,2 66,7
синФНОα >0,46 пг/мл 0,552 0,103 0,410–0,687 55,1 50
синКП >2,9 мкг/мл 0,996 0,00479 0,926–1,000 99,8 91,7

Примечание. синИЛ-6 — уровень интерлейкина-6 в синовиальной жидкости; синФНОα — уровень фактора некроза опухоли альфа 
в синовиальной жидкости; синКП — уровень кальпротектина синовиальной жидкости; ПВНС — пигментный виллонодулярный синовит.
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Рис. 5. ROC-кривая оценки значимости уровня кальпротек-
тина, фактора некроза опухоли альфа (ФНОα) и интерлейки-
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Согласно национальным клиническим рекомендаци-
ям и методическим руководствам, диагноз ЮИА следует 
устанавливать на основании классификационных кри-
териев ILAR. Лабораторные маркеры воспаления, такие 
как концентрация С-реактивного белка и скорость осе-
дания эритроцитов, широко используемые в клинической 
практике, обла дают низкой специфичностью для диагно-
стики заболевания. Ревматоидный фактор не определяют 
у детей с олиго-ЮА [24]. Ценность измерения титра анти-
нуклеарного фактора на HEp-2 клеточной линии как диа-
гностического биомаркера не вызывает сомнений, но его 
частота не превышает 50–70% [25]. В противоположность 
С-реактивному белку, вырабатываемому клетками пече-
ни, кальпротектин высвобождается локально в очаге вос-
паления, поэтому может служить хорошим индикатором 
хронического воспалительного процесса [26]. Однако каль-
протектин не упоминается в рекомендациях по диагности-
ке ЮИА. Специалистам в области ревматологии данный 
белок хорошо известен из раздела гастроэнтерологии — 
фекальный кальпротектин используют в качестве одного 
из биомаркеров при подозрении на воспалительное забо-
левание кишечника, например болезнь Крона у детей [27].

В многочисленных многоцентровых исследованиях 
продемонстрирована корреляция уровня кальпротектина 
в сыворотке с активностью и агрессивностью РА, ЮИА 
и псориатического артрита [28]. В некоторых научных ра-
ботах показана возможность использования сывороточ-
ного кальпротектина в качестве «маркера-предвестника» 
обострения несистемных форм ЮИА [29, 30]. Следует отме-
тить, что на этом возможности кальпротектина сыворотки 
не ограничиваются. В некоторых исследованиях кальпро-
тектин успешно использовали в качестве маркера вос-
паления при дифференциальной диагностике начальной 
стадии остеоартрита и РА у взрослых [31, 32]. 

Целью настоящего исследования был поиск лабо-
раторного биомаркера в синовиальной жидкости, по-
зволяющего дифференцировать олиго-ЮА и ПВНС у де-
тей. С этой целью была выделена группа больных ЮИА 
с моноартритом коленного сустава и низкой лабораторной 
актив ностью, на долю которых наиболее часто приходятся 
затруднения в верификации патологии. Полученные ре-
зультаты не выявили существенных различий в концен-
трации ФНОα в синовиальной жидкости детей с олиго-ЮА 
и ПВНС. Уровень интерлейкина-6 в синовиальной жид-
кости был одинаковым у детей обеих групп, несмотря 
на различные механизмы патогенеза заболеваний. Хоро-
шо известно, что интерлейкин-6 — основной медиатор 
воспаления и считается одним из ключевых цитокинов 
в патогенезе ЮИА. Это отражено в принципах таргетной 
терапии ЮИА, которая включает препараты из группы ин-
гибиторов интерлейкина-6 [33]. В случаях с ПВНС иммуно-
подавляющие препараты неэффективны, несмотря на на-
личие синовита и гиперпродукции интерлейкина-6 [34].

Аналогичные результаты в виде гиперпродукции 
интер лейкина-6 в синовиальной жидкости у пациентов 

с ПВНС получены и в других исследованиях [35]. Это 
может быть следствием гиперактивности мононуклеар-
ных клеток, гистиоцитов и синовиальных фибробластов 
при ПВНС и носит неспецифический характер [36]. Более 
того, в некоторых исследованиях обнаружена повышенная 
концентрация всех трех основных провоспалительных ци-
токинов (ФНОα, интерлейкин-6 и интерлейкин-1β) в сино-
виальной оболочке больных ПВНС [37, 38]. 

В данном исследовании уровень ФНОα в синови-
альной жидкости больных ПВНС был не повышен, 
а интерлейкин-1β не исследовали. Кальпротектин в си-
новиальной жидкости показал более высокую диагно-
стическую чувствительность. У всех детей с диффузной 
формой ПВНС выявлена достоверно более низкая кон-
центрация кальпротектина в синовиальной жидкости 
по сравнению с группой олиго-ЮА. При этом сывороточ-
ный уровень кальпротектина у больных ПВНС и олиго-ЮА 
был в пределах референсных значений или минимально 
повышен (норма менее 2,9 мг/мл). Полученные резуль-
таты совпадают с данными, опубликованными в других 
исследованиях, в которых показана взаимосвязь между 
степенью активности ЮИА и уровнем кальпротектина 
в сыворотке [39]. При этом для всех детей с ПВНС низкая 
концентрация кальпротектина в сыворотке была ожидае-
ма. Расчетное пороговое значение уровня кальпротекти-
на в синовиальной жидкости более 2,9 мг/мл, полученное 
в ходе ROC-анализа при дифференциальной диагностике 
ПВНС и олиго-ЮА и равное аналогичному значению нормы 
кальпротектина сыворотки, вероятно, всего лишь случай-
ное совпадение и требует дальнейшего анализа данных. 

Предварительные результаты свидетельствуют о том, 
что анализ кальпротектина в синовиальной жидкости мо-
жет дополнить данные, полученные при дифференциаль-
ной диагностике ЮИА и ПВНС. Однако необходимо про-
ведение дальнейшего исследования с участием большего 
числа пациентов с ПВНС и получение более достоверных 
результатов.

Ограничения. Основным ограничением данного иссле-
дования авто ры считают небольшое количество пациентов 
с ПВНС, намеренное включение больных ЮИА с моноар-
тритом коленного сустава и низкой лабораторной активно-
стью, неравный период течения моноартрита от момента 
дебюта до включения в исследование у пациентов раз-
личных групп, а также невозможность сравнить получен-
ные данные с результатами других исследований. Кроме 
того, примесь геморрагического компонента синовиальной 
жидкости у пациентов с ПВНС и необходимость дополни-
тельной обработки образцов могут вносить погрешности 
в результаты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предварительные результаты открывают перспекти-

вы использования методики определения концентрации 
кальпротектина в синовиальной жидкости при диффе-
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ренциальной диагностике ЮИА и ПВНС. Одна ко, учитывая 
небольшое количество пациентов с ПВНС и отсутствие 
данных других исследований, необходимы дальнейшие 
исследования и детальный анализ результатов. 
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