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Болезнь Бехчета (ББ) – системный нейтрофильный 
вариабельный васкулит неизвестной этиологии, характе-
ризующийся рецидивирующим афтозным стоматитом, язва-
ми гениталий, поражением кожи, суставов, глаз, желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) и других органов [1]. Гипер-
активация нейтрофилов является ведущим механизмом раз-
вития ББ [2, 3].  

Кальпротектин (КЛП) является основным внутрикле-
точным белком нейтрофилов, на его долю приходится около 
40–60% всех цитоплазматических протеинов [4]. КЛП пред-
ставляет собой гетеродимерный комплекс, состоящий из двух 
белков S100A8 и S100A9 [5]. Это важный провоспалительный 
фактор врожденного иммунитета, действующий как эндогенный 
лиганд Toll-подобного рецептора 4 (toll-like receptor, TLR4) и 
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Цель работы – оценить уровень сывороточного кальпротектина (КЛП) при болезни Бехчета (ББ).  
Материал и методы. В исследование включено 90 пациентов с ББ (35 женщин и 55 мужчин) и 30 здоровых лиц контрольной группы 
(22 женщины и 8 мужчин). Медиана возраста пациентов с ББ составила 32 [26; 37] года, лиц контрольной группы – 30 [25; 37] лет. 
Измерение уровня КЛП в сыворотке крови проводилось методом иммуноферментного анализа с использованием набора реагентов 
Bulhmann Laboratories AG (Швейцария).  
Результаты и обсуждение. Уровень КЛП был статистически значимо выше у больных с ББ по сравнению со здоровыми (медиана 
4,08 [2,81; 7,25] против 2,86 [2,15; 3,92] мкг/мл; р=0,003). У 23 (26%) из 90 пациентов с ББ выявлен повышенный уровень КЛП в 
сыворотке крови. У пациентов с высоким уровнем КЛП чаще регистрировались активный увеит (отношение шансов, ОШ 4,741; 
p=0,011), пустулез (ОШ 3,41; p=0,044), артрит (ОШ 13,89; p=0,014) и высокая активность ББ (ОШ 3,195; р=0,029). Обнаружена 
прямая корреляция между уровнем КЛП и индексом активности BDCAF (rs=0,415, p<0,0001), СРБ (rs=0,466, p<0,0001) и СОЭ 
(rs=0,357, p=0,001).  
Заключение. Уровень сывороточного КЛП повышен у пациентов с ББ и ассоциирован с высокой активностью заболевания, 
активным увеитом, пустулезом и артритом. 
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Objective: to assess the level of serum calprotectin (CLP) in Behcet's disease (BD). 
Material and methods. The study included 90 patients with BD (35 women and 55 men) and 30 healthy controls (22 women and 8 men). The 
mean age of the BD patients was 32 [26; 37] years, that of the control subjects was 30 [25; 37] years. Serum CLP levels were measured with an 
enzyme immunoassay using a reagent kit from Bulhmann Laboratories AG (Switzerland). 
Results and discussion. CLP levels were statistically significantly higher in patients with BD compared to healthy controls (median 4.08 [2.81; 
7.25] vs. 2.86 [2.15; 3.92] μg/ml; p=0.003). Elevated serum CLP levels were found in 23 (26%) of the 90 patients with BD. Patients with high 
CLP levels were more likely to have active uveitis (odds ratio, OR 4.741; p=0.011), pustulosis (OR 3.41; p=0.044), arthritis (OR 13.89; p=0.014) 
and high BD activity (OR 3.195; p=0.029). A direct correlation was found between CLP level and BDCAF activity index (rs=0.415, p<0.0001), 
CRP (rs=0.466, p<0.0001) and ESR (rs=0.357, p=0.001). 
Conclusion. Serum CLP levels are elevated in patients with BD and are associated with high disease activity, active uveitis, pustulosis and arthritis. 
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рецептора конечных продуктов гликирования (receptor for ad-
vanced glycation end products, RAGE), активация которых за-
пускает каскад сигнального пути, способствующего экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли α, интерлейкин (ИЛ) 6, ИЛ8, ИЛ23 и т. д. [6]. КЛП 
модулирует перестройку цитоскелета, обеспечивая миграцию 
лейкоцитов и облегчает транспорт арахидоновой кислоты к 
месту воспаления [7]. Активированные нейтрофилы высво-
бождают КЛП в процессе воспаления, и данный белок рас-
сматривается как потенциальный острофазовый показатель 
при многих воспалительных и аутоиммунных заболеваниях. 
При оценке воспалительного процесса КЛП по диагностиче-
ской точности может превосходить СОЭ и СРБ [8].  

Известно, что уровень фекального КЛП повышен у па-
циентов с ББ и поражением кишечника [9–11], однако роль 
исследования сывороточного КЛП изучена недостаточно. 
По данным разных авторов, существует значительная кор-
реляция сывороточного уровня КЛП (но не фекального 
КЛП) с содержанием СРБ, и его определение в крови может 
быть более информативным для оценки системного воспа-
ления [12].  

В настоящее время отсутствуют надежные лабораторные 
показатели для оценки активности ББ [13]. Наиболее широко 
используемые в реальной клинической практике острофазовые 
показатели – СОЭ и СРБ – обладают низкой чувствитель-
ностью в диагностике активной формы ББ [14].  

Цель работы – изучить уровень сывороточного КЛП 
при ББ. 

Материал и методы. В одномоментное исследование 
включено 90 пациентов с ББ (35 женщин и 55 мужчин) и  
30 здоровых лиц контрольной группы (22 женщины и 8 муж-
чин). Медиана возраста больных составила 32 [26; 37] года, 
лиц контрольной группы – 30 [25; 37] лет.  

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насо-
новой» (НИИР им. В.А. Насоновой; протокол №25 от 
23.12.2021).  

Диагноз ББ устанавливался на основании Международных 
критериев ББ (International Criteria for Behзet's Disease, ICBD) 
2014 г. [15]. Активность ББ оценивали с помощью индекса 
текущей активности ББ (Behзet's Disease Current Activity 

Form, BDCAF), который позволяет вы-
делять низкую (0–1 балл), умеренную 
(2–3 балла) и высокую (4–12 баллов) 
активность ББ [16]. Для оценки степени 
тяжести ББ использовалась классифи-
кация C.C. Zouboulis [17].  

Частота клинических проявлений 
ББ за весь период заболевания и на 
момент включения в исследование в 
соответствии с критериями ICBD 2014 г. 
и частота некритериальных появлений 
ББ представлены в табл. 1. Как следует 
из табл. 1, за весь период болезни у па-
циентов наиболее часто встречались 
такие клинические проявления, как 
афтозный стоматит (100%), поражение 
кожи (94%), язвы гениталий (76%) и 
поражение суставов (76%). Из тяжелых 
симптомов ББ в большинстве случаев 
регистрировались поражение глаз (44%), 
поражение кишечника (23%) и сосудов 
(16%). На момент включения в иссле-
дование основная часть пациентов с 
ББ имела поражение кожи (70%), су-
ставов (59%), афтозный стоматит (67%) 
и увеит (19%).  

У большинства больных отмечались 
умеренная текущая активность забо-
левания (медиана BDCAF – 3 [1; 4] 
балла) и высокая степень тяжести за-
болевания по C.C. Zouboulis (53%).  

Таблица 1. Проявления ББ, n (%) 
Table 1. Manifestations of BD, n (%)

Проявления ББ                                              В анамнезе      На момент  
                                                                                                       включения

*Тест проведен 60 больным на момент включения в исследование.

Критериальные: 
    афтозный стоматит                                  90 (100)            60 (67) 
    язвы половых органов                             68 (76)              7 (8) 
    поражение глаз                                          40 (44)              17 (19) 
    поражение кожи                                        85 (94)              63 (70) 
    неврологические проявления               12 (13)              3 (3) 
    сосудистые проявления                          14 (16)              6 (7) 
    положительный тест патергии*            –                        18 (30)/60 
 
Некритериальные: 
    артрит/артралгии                                      68 (76)              53 (59) 
    поражение ЖКТ                                        21 (23)              10 (11)

Таблица 2. Текущая активность, степень тяжести ББ и лекарственная терапия  
на момент включения 
Table 2. Current activity, severity of BD and drug therapy at the time of inclusion

Показатель                                                                                                           Пациенты с ББ (n=90)

Активность ББ по индексу BDCAF, n (%): 
    низкая                                                                                                                23 (25,5) 
    умеренная                                                                                                         44 (49) 
    высокая                                                                                                             23 (25,5) 
 
Индекс BDCAF, Мe [25-й; 75-й перцентили]                                          3 [1; 4] 
 
Трансформированный в шкалу интервалов индекс                               7 [3; 8] 
BDCAF, Мe [25-й; 75-й перцентили] 
 
Степень тяжести заболевания по C.С. Zouboulis, n (%): 
    низкая                                                                                                                26 (29) 
    умеренная                                                                                                         16 (18) 
    высокая                                                                                                             48 (53) 
 
Без терапии, n (%)                                                                                             22 (24) 
 
ГК, n (%)                                                                                                               53 (59) 
 
Доза ГК в пересчете на преднизолон на момент включения,              10 [5;10] 
Me [25-й; 75-й перцентили], мг 
 
БПВП, n (%):                                                                                                       56 (62) 
    колхицин                                                                                                          33 (37) 
    азатиоприн                                                                                                       34 (38) 
    циклоспорин А                                                                                               3 (3) 
    циклофосфамид                                                                                             1 (1) 
    метотрексат                                                                                                      1 (1) 
 
ГИБП (адалимумаб), n (%)                                                                             7 (8)
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У 22 (24%) из 90 пациентов до обращения в НИИР  
им. В.А. Насоновой иммуносупрессивная терапия не про-
водилась (табл. 2). 

Все обследования проводились на базе НИИР им. В.А. На- 
соновой. Общий анализ крови выполнялся на автоматическом 
гематологическом анализаторе XN 1000 (Sysmex, Япония). 
Расчет нейтрофильно-лимфоцитарного соотношения (ne-
utrophil-to-lymphocyte ratio, NLR) осуществлялся по формуле: 
абсолютное количество нейтрофилов / абсолютное количество 

лимфоцитов; расчет системного иммуновоспалительного 
индекса (systemic immune-inflammation index, SII) – по фор-
муле: абсолютное количество нейтрофилов × количество 
тромбоцитов / абсолютное количество лимфоцитов. СОЭ 
оценивалась по методу Вестергрена.  

Измерение уровня сывороточного СРБ проводилось 
иммунонефелометрическим методом на анализаторе  
BN ProSpec (Siemens, Германия). Концентрацию КЛП в 
сыворотке крови определяли методом иммуноферментного 

Таблица 3. Уровень КЛП у пациентов с ББ 
Table 3. Level of CLP in patients with BD

Показатель                                                                                                                                                                 Уровень КЛП 
                                                                                                                      повышен (n=23)            не повышен (n=67)          ОШ (95% ДИ)                       p

Примечание. Данные представлены как n (%), если не указано иначе. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал;  
N – число пациентов, которым проводилось исследование. * – р<0,05.

Афтозный стоматит: 
    есть                                                                                                          17 (74)                              43 (64)                                 1,58 (0,55–4,55)                    0,45 
    нет                                                                                                           6 (26)                                24 (36) 
 
Язвы гениталий: 
    есть                                                                                                          3 (13)                                4 (6)                                     2,34 (0,49–11,46)                  0,37 
    нет                                                                                                           20 (87)                              63 (94) 
 
Пустулез: 
    есть                                                                                                         19 (83)                              39 (58)                                3,41 (1,05–11,13)                  0,044* 
    нет                                                                                                           4 (17)                                28 (42) 
 
Узловатая эритема: 
    есть                                                                                                          4 (17)                                4 (6)                                     3,32 (0,76–14,53)                  0,19 
    нет                                                                                                           19 (83)                              63 (94) 
 
Артрит: 
    есть                                                                                                         4 (17)                                1 (2)                                     13,89 (1,47–131,82)              0,014* 
    нет                                                                                                           19 (83)                              66 (98) 
 
Поражение кишечника:  
    есть                                                                                                          2 (9)                                  7 (10)                                   0,82 (0,16–4,24)                    1,0 
    нет                                                                                                           21 (91)                              60 (90) 
 
Увеит: 
    есть                                                                                                         9 (39)                                8 (12)                                   4,74 (1,55–14,48)                  0,011* 
    нет                                                                                                           14 (61)                              59 (88) 
 
Поражение нервной системы: 
    есть                                                                                                          1 (4)                                  2 (3)                                     1,48 (0,13–17,09)                  1,0 
    нет                                                                                                           22 (96)                              65 (97) 
 
Поражение сосудов:  
    есть                                                                                                          2 (9)                                  4 (6)                                     1,5 (0,26–8,79)                      0,64 
    нет                                                                                                           21 (91)                              63 (94) 
 
Положительный тест патергии, n (%)/N: 
    есть                                                                                                          6 (38)/16                          12 (27)/44                           1,6 (0,48–5,37)                      0,53 
    нет                                                                                                           10 (63)/16                        32 (73)/44 
                                                                                                                      
HLA-B51, n (%)/N: 
    есть                                                                                                          15 (68)/22                        33 (53)/62                           1,88 (0,68–5,26)                    0,32 
    нет                                                                                                           7 (32)/22                          29 (47)/62 
                                                                                                                      
Высокая активность ББ:  
    есть                                                                                                         10 (44)                              13 (19)                                3,195 (1,149–8,887)              0,029* 
    нет                                                                                                           13 (57)                              54 (81) 
 
BDCAF, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                  3 [3; 4]                              2 [1; 3]                                –                                                0,002* 

 
Умеренная и высокая степень тяжести по C.C. Zouboulis: 
    есть                                                                                                          16 (70)                              48 (72)                                 0,91 (0,32–2,55)                    1,0 
    нет                                                                                                           7 (30)                                19 (28)
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анализа с использованием набора реагентов Bulhmann Lab-
oratories AG (Швейцария) согласно инструкции фирмы-
изготовителя. Верхняя границы нормы КЛП была установ-
лена по 95-му перцентилю значений здорового контроля и 
составила 7,17 мкг/мл.  

Статистическая обработка данных выполнялась в про-
грамме IBM SPSS Statistics Version 26 для Windows (IBM 
Corp., США). Количественные переменные представлены в 
виде медианы и интерквартильного интервала (Me [25-й; 
75-й перцентили]). Проверку нормальности распределения 
осуществляли с помощью критерия Шапиро–Уилка. Коли-
чественные признаки сравнивались с использованием кри-
терия Манна–Уитни. Корреляционный анализ проводился 
с помощью рангового коэффициента корреляции Спирмена. 
Для анализа различия частот в двух независимых группах 
объектов исследования применялся χ2 (критерий Пирсона), 
при наличии минимального предполагаемого числа <10 – 
точный критерий Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05. 

Результаты. Уровень КЛП в сыворотке крови был ста-
тистически значимо выше у пациентов с ББ по сравнению 
со здоровыми (медиана – соответственно 4,08 [2,81; 7,25] 

против 2,86 [2,15;3,92] мкг/мл, р=0,003). 
У 23 (26%) из 90 пациентов с ББ имелся 
повышенный уровень КЛП в сыворотке 
крови. Проанализирована связь кон-
центрации КЛП с текущей клиниче-
ской симптоматикой и активностью 
ББ (табл. 3). Как видно из табл. 3, у 
пациентов с повышенным уровнем 
КЛП на момент включения чаще ре-
гистрировались следующие симптомы: 
пустулез, артрит, активный увеит и вы-
сокая активность ББ.  

Концентрация КЛП у больных с 
высокой активностью ББ была выше, 
чем у больных с низкой и умеренной 
активностью (медиана 6,47 [3,9; 11,68] 
и 3,16 [2,69; 6,44] мкг/мл соответствен-
но; р=0,003). 

Обнаружена прямая корреляция 
между уровнем КЛП и индексом ак-
тивности BDCAF (rs=0,415, p<0,0001; 
рис. 1). Выявлена также прямая корре-
ляция содержания КЛП с уровнем СРБ 
(rs=0,466, p<0,0001), СОЭ (rs=0,357, 
p=0,001), числом лейкоцитов (rs=0,527, 
p<0,0001), нейтрофилов (rs=0,656, 
p<0,0001), NLR (rs=0,628, p<0,0001) и 
SII (rs=0,617, p<0,0001; рис. 2).  

Обсуждение. В литературе имеются 
ограниченные данные об исследовании 
КЛП при ББ. Более высокий уровень 
КЛП при ББ по сравнению с конт-
рольной группой был отмечен в ряде 
исследований [18–20]. В нашей работе 
также показано, что концентрация КЛП 
в сыворотке крови у пациентов с ББ 
выше, чем у здоровых лиц контрольной 
группы (р=0,003).  

Роль КЛП как маркера воспале-
ния была описана при других ревматических заболеваниях, 
таких как ревматоидный артрит (РА), анкилозирующий 
спондилит и т. д. [21, 22]. Известно, что КЛП может пре-
восходить СОЭ и СРБ по точности определения высокой 
активности РА [22]. По-прежнему существует неудовле-
творенная потребность в надежных биомаркерах для объ-
ективного мониторинга воспалительной активности ББ 
[13]. Учитывая ключевую роль КЛП в патофизиологии 
острого и хронического воспаления, его уровень в крови 
может быть потенциальным биомаркером активности ББ 
[23]. Однако при ББ роль КЛП как показателя активности 
и воспаления мало изучена. Нами выявлена тесная связь 
между повышением концентрации КЛП и высокой ак-
тивностью ББ (ОШ 3,195; р=0,029). Кроме того, уровень 
КЛП прямо коррелировал с BDCAF (rs=0,415, p<0,0001), 
острофазовыми показателями (СОЭ, СРБ), числом лей-
коцитов, нейтрофилов и нейтрофильными индексами 
(p<0,05).  

Полученные нами данные соответствуют результатам 
M. Torgutalp и соавт. [23], которые обнаружили связь между 
содержанием КЛП и активностью ББ, СОЭ и уровнем СРБ. 
P. Oktayoglu и соавт. [18] исследовали КЛП у 48 больных.  

Рис. 1. Корреляция уровня КЛП с индексом активности BDCAF 
Fig. 1. Correlation of the CLP value with the BDCAF activity index
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Рис. 2. Корреляция КЛП с показателями воспаления 
Fig. 2. Correlation of CLP with inflammation indicators
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У пациентов с высокой активностью ББ медиана уровня 
КЛП составила 1485 [1032; 2255] нг/мл против 1075 [820; 
1450] нг/мл у больных с низкой активностью, однако эти 
различия не достигали статистической значимости (р=0,083) 
в связи с малым числом больных. A. Omma и соавт. [20] 
также указали, что уровень КЛП при активной форме ББ 
был несколько выше, чем при низкой активности, но эти 
различия также были незначимыми.  

Результаты нашего исследования продемонстрировали 
сильную связь между повышенным уровнем КЛП и несколь-
кими клиническими симптомами ББ на момент включения 
в исследование. У пациентов с повышенным уровнем КЛП 
чаще регистрировались активный увеит (ОШ 4,741; p=0,011), 
пустулез (ОШ 3,41; p=0,044) и артрит (ОШ 13,89; p=0,014). 
В исследованиях других авторов [17–19] взаимосвязь КЛП с 
клиническими проявлениями ББ не изучалась.  

Интересным результатом настоящей работы явилось на-
личие связи между высоким уровнем КЛП и активным увеитом 
при ББ. В литературе приводятся данные о повышении КЛП 
у пациентов с острым задним увеитом [24] и острым переднем 

неинфекционным увеитом [25, 26]. Однако при ББ связь КЛП 
с поражением глаз до настоящего времени не исследовалась.  

Корреляция повышенного уровня КЛП с артритом при 
ББ ранее не была описана. Хорошо известно, что сыворо-
точный уровень КЛП повышен при РА, ювенильном идио-
патическом артрите и спондилоартритах [27, 28]. Обнаружен 
повышенный уровень КЛП в синовиальной жидкости и 
тканях пораженных суставов у пациентов с артритом [29]. 
При этом КЛП был связан с субклиническим воспалением 
суставов, выявленным при УЗИ [30].  

Заключение. Таким образом, результаты нашей работы 
продемонстрировали, что сывороточный уровень КЛП у па-
циентов с ББ повышен и ассоциирован с высокой активностью 
заболевания, активным увеитом, пустулезом и артритом. 
КЛП является новым перспективным биомаркером воспа-
ления и активности ББ. Необходимы дальнейшие исследо-
вания роли сывороточного уровня КЛП в определении ак-
тивности ББ, ответа на лекарственную терапию, ассоциации 
с клиническими проявлениями, прогнозировании риска ре-
цидива и исходов у таких пациентов.
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