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РеЗЮме

Актуальность. Современная медицина критических состояний активно 
развивается, и бурный прогресс тесно связан с достижениями молекуляр-
ной биологии, иммунологии, патологической физиологии. Изучение роли 
отдельных молекулярных структур в  реализации реакций врожденного 
и  адаптивного иммунитета, лежащими в  основе патогенеза критиче-
ских состояний является актуальным научным направлением и  пред-
ставляет интерес.
Цель работы. Оценить вклад белкового комплекса MRP-8 / 14 в развитие 
системного воспаления, определив его плазменную концентрацию у боль-
ных пневмониями на фоне гриппа A / H1N1.
Материалы и  методы. Обследовано 85 больных с пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1. Из них 30 пациентов с тяжелой пневмонией, 55 – с нетяже-
лой пневмонией. Методом проточной цитофлуометрии на анализаторе 
(Beckman Coulter, США) определяли плазменную концентрацию белкового 
комплекса MRP-8 / 14 (S100A8 / A9).
Результаты. Установлено, что у больных тяжелой пневмонией на фоне 
гриппа A / H1N1 концентрация MRP-8 / 14 увеличивалась в 1,9 раза по срав-
нению со  здоровыми. При  этом в  группе пациентов с  наступившим ле-
тальным исходом концентрация MRP-8 / 14 увеличивалась в 2,1 раза.
Заключение. Повышение уровня MRP-8 / 14 у больных тяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A / H1N1, с одной стороны, отражает тяжесть течения си-
стемного воспаления, с другой стороны, молекулы MRP-8 и MRP-14, высту-
пая в  качестве молекулярных паттернов, ассоциированных с  поврежде-
ниями (DAMPs), стимулируют провоспалительный ответ и вносят вклад 
в  развитие критического состояния. В  связи с  этим, белковый комплекс 
MRP-8 / 14 может рассматриваться как  потенциальная точка приложе-
ния фармакологического воздействия в  интенсивной терапии критиче-
ских состояний.

Ключевые слова: Кальпротектин, MRP-8 / 14, грипп A / H1N1, пневмония, 
системное воспаление.
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ABSTrACT

Background. Today, the critical care medicine is actively developing, and rapid 
progress is closely related to the achievements of molecular biology, immunology, 
and pathological physiology. The study of the role of individual molecular 
structures in the realization of the reactions of innate and adaptive immunity, 
which underlie the pathogenesis of critical conditions, is an urgent scientific 
direction and is of interest.
Aims. To assess the contribution of the protein complex MRP-8/14 to the 
development of systemic inflammation by determining its plasma concentration 
in patients with pneumonia with influenza A/H1N1.
Materials and methods. 85 patients with pneumonia associated with influenza 
A/H1N1 were examined. Of these, 30 patients with severe pneumonia, 55 with 
non-severe pneumonia. The plasma concentration of the S100A8/A9 protein 
complex (MRP-8/14) was determined by flow cytometry on an analyzer (Beckman 
Coulter, USA).
Results. It was found that in patients with severe pneumonia with influenza  
A/H1N1, the concentration of MRP-8/14 increased in 1.9 times compared with 
healthy. At the same time, in patients with severe pneumonia with influenza  
A/H1N1 with a fatal outcome, the concentration of MRP-8/14 increased in 2.1 
times.
Conclusion. An increase in the level of MRP-8/14 in patients with severe pneumonia 
associated with influenza A/H1N1, on the one hand, reflects the severity of the 
course of systemic inflammation, on the other hand, the molecules MRP-8 and 
MRP-14, acting as damage-associated molecular patterns (DAMPs) stimulate 
a pro-inflammatory response and contribute to the development of critical state. 
Thereby, the protein complex MRP-8/14 can be considered as  a  potential point 
of application of pharmacological action in the intensive care of critical conditions.

Key words: Calprotectin, MRP-8/14, influenza A/H1N1, pneumonia, systemic 
inflammation.
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ВВеДеНИе

Современная медицина критических состояний 
активно развивается, и бурный прогресс тесно связан 
с  достижениями молекулярной биологии, иммуно-
логии, патологической физиологии [1, 2, 3]. Ведущей 
патофизиологической составляющей различных кри-
тических состояний, является системное воспаление, 
основу которого составляет сложный каскад моле-
кулярно-клеточных про- и  противовоспалительных 
взаимодействий, приводящих к  гиперцитокинемии 
и  развитию органной дисфункции [1, 2], в  том числе, 
у  больных тяжелой пневмонией при  гриппе A / H1N1 
[4]. Изучение роли отдельных молекулярных структур 
в  реализации реакций врожденного и  адаптивного 
иммунитета, лежащими в  основе патогенеза крити-
ческих состояний, является актуальным научным на-
правлением и представляет интерес [1, 2, 5, 6]. Одними 
из таких молекулярных структур являются белки MRP-8 
(S100A8) и MRP-14 (S100A9), это кальций- и цинк- свя-
зывающие белки, играющие важную роль в регуляции 
воспалительных процессов и иммунного ответа. Белки 
образуют гетеродимер, известный как  кальпротек-
тин (S100A8 / A9; MRP-8 / 14), который обладает широ-
ким спектром внутри- и  внеклеточных функций [7,  8]. 
Внутриклеточные функции включают облегчение пе-
реноса и  метаболизма арахидоновой кислоты лейко-
цитов, модуляцию тубулин-зависимого цитоскелета 
во  время миграции фагоцитов и  активацию нейтро-
фильной NADPH-оксидазы (NOX) [9, 10]. Гетеродимер 
S100A8 / A9 активирует NADPH – оксидазу, облегчая 
сборку ферментного комплекса на клеточной мембра-
не, перенося арахидоновую кислоту в  ферментный 
комплекс, а  S100A8 способствует сборке фермента, 
напрямую связываясь с  цитозольным фактором ней-
трофилов 2 (NCF2 / P67PHOX) [10]. Внеклеточные функ-
ции MRP-8 / 14 включают провоспалительные, проти-
вомикробные, кроме того, белки способны проявлять 
активность по  улавливанию окислителей и  выступать 
индукторами апоптоза [7, 11]. Провоспалительная ак-
тивность включает привлечение лейкоцитов, стимули-
рование продукции цитокинов и  хемокинов, а  также 
регуляцию адгезии и миграции лейкоцитов. При этом, 
белки S100A8 и  S100A9 являются молекулярными 
паттернами, ассоциированными с  повреждениями 
(DAMPs) и  способны инициировать неинфекционный 
воспалительный ответ посредством связывания с Toll-
подобным рецептором 4 (TLR4) и  рецептором конеч-
ных продуктов гликирования (RAGE) [7, 12]. Связывание 
с TLR4 и RAGE активирует сигнальные пути MAP-киназы 
и ядерного транскрипционного фактора NF-κB, иници-
ируя синтез цитокинов, что приводит к усилению про-
воспалительного каскада [12].

ЦеЛЬ ИССЛеДОВАНИЯ

Оценить вклад белкового комплекса MRP-8 / 14 
в  развитие системного воспаления, определив его 
плазменную концентрацию у  больных пневмониями 
на фоне гриппа A / H1N1.

мАТеРИАЛЫ И меТОДЫ

Обследовано 85 больных пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1. Из них 30 пациентов с тяжелой пнев-
монией, 55 – с  нетяжелой пневмонией. У  16 пациен-
тов с  тяжелой пневмонией наступил летальный ис-
ход. Пациенты находились на  стационарном лечении 
в  период подъема заболеваемости гриппом A / H1N1 
в начале 2019 года. Критерии включения в исследова-
ние: пациенты с пневмонией на фоне гриппа A / H1N1. 
Диагноз грипп A / H1N1 подтверждался положитель-
ным результатом ПЦР-анализа. Для  оценки тяжести 
пневмоний использовали шкалы CURB / CRB-65, SMART-
COP, а  также Федеральные клинические рекоменда-
ции МЗ РФ «Внебольничная пневмония у  взрослых», 
2019  г. и  критерии IDSA / ATS. Все пациенты с  тяжелой 
пневмонией находились на лечении в ОРИТ. Для оцен-
ки органной дисфункции использовали шкалу SOFA. 
У  5  пациентов с  тяжелой пневмонией (16,6 %), соглас-
но общепринятым критериям Sepsis-3, был верифи-
цирован сепсис. Забор материала для  исследования 
выполняли на  3-и  сутки от  момента госпитализации 
в  стационар. Методом проточной цитофлуометрии 
на  анализаторе Beckman Coulter (США), используя на-
бор для мультиплексного анализа LEGENDplex™ Human 
Vascular Inflammation Panel 1 фирмы Biolegend (США), 
определяли плазменную концентрацию молекулы 
MRP-8 / 14. Возраст пациентов (Ме (Q1; Q3)) составил 
52  [42; 65] года. Среди пациентов с  тяжелой пнев-
монией мужчины составляли 43,3 % (13 пациентов), 
а женщины – 56,7 % (17), среди пациентов с нетяжелой 
пневмонией: мужчины – 45,4 % (25), женщины – 54,6 % 
(30). Критериями исключения являлись: нестабильная 
гемодинамика, ИМТ>30, сахарный диабет, хрониче-
ские заболевания почек, онкопатология. Группу кон-
троля сформировали 15 здоровых доноров, схожих 
по половым и возрастным характеристикам. Этическая 
экспертиза: исследование организовано в  соответ-
ствии с  этическими принципами, предъявляемыми 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (World Medical Association Declaration of 
Helsinki 1964  г. с  поправками 2011  г.) и  одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО  «Читинская 
государственная медицинская академия» Минздрава 
России (протокол №81 от  28.10.2016). Статистический 
анализ выполнялся с  помощью пакета программ 
Microsoft Excel и  Statistica 10. Данные представлены 
в  виде медианы (Ме) и  интерквартильного интервала 
(Q1; Q3). Оценка нормальности распределения данных 
осуществлялась с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Для оценки статистической значимости различий меж-
ду исследуемыми группами использовали критерий 
Краскела – Уоллиса, а также критерий Манна – Уитни, 
при  попарном сравнении групп, с  применением по-
правки Бонферрони при оценке значения р.

РеЗУЛЬТАТЫ

При  исследовании уровня MRP-8 / 14 установле-
но, что у больных тяжелой пневмонией концентрация 
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белка увеличивалась в  1,9 раза по  сравнению с  кон-
трольной группой (табл. 1). Одновременно, у больных 
нетяжелой пневмонией при  гриппе A / H1N1 уровень 
MRP-8 / 14 также возрастал в 1,9 раза (табл. 1). При этом 
не выявлено статистически значимых отличий в значе-
ниях концентрации MRP-8 / 14 у больных тяжелой и не-
тяжелой пневмонией при гриппе A / H1N1 (табл. 1).

При этом, нами выявлено, что в группе больных тя-
желой пневмонией на фоне гриппа A / H1N1, у которых 
наступил летальный исход, концентрация MRP-8 / 14 
увеличивалась более выраженно, в 2,1 раза по сравне-
нию с контрольной группой (табл. 2) и на 10 % по срав-
нению с больными тяжелой пневмонией на фоне грип-
па A / H1N1, у  которых летальный исход не  наступил 
(табл. 2).

ОБСУЖДеНИе

Каскад про- и  противовоспалительных взаимо-
действий является одной из  патофизиологических 
составляющих многих критических состояний. За  по-
следние десятилетия взгляд на патогенез критических 
состояний сконцентрирован на  молекулярном уров-
не [2, 13]. Идентифицированы всевозможные молеку-
лярные структуры, играющие роль в  воспалительном 
каскаде взаимодействий, отслежены молекулярные 
сигнальные пути, показана значимость участия си-
стем врожденного и адаптивного иммунитета, а также 
ряда белковых молекул в  патогенезе критических со-
стояний [1, 2, 5]. Несмотря на это, поиски «идеальных» 

маркеров системного воспаления при  критических 
состояниях не  прекращаются [2, 5, 14]. Одним из  кан-
дидатов в такие маркеры является белковый комплекс 
S100A8 / A9 [27, 28]. Ряд исследований, свидетельствуют 
об  увеличении концентрации S100A8 / A9 (MRP-8 / 14) 
при различных состояниях, сопровождающихся разви-
тием системного воспаления, в том числе, при пневмо-
ниях [7, 9, 15]. Также продемонстрировано, что уровни 
кальпротектина значительно повышены у пациентов 
с  COVID-19, у  которых развивается тяжелая форма 
заболевания, и  это имеет прогностическое значение 
[16, 17].

Мы зафиксировали статистически значимое уве-
личение концентрации кальпротектина у  больных тя-
желыми пневмониями на фоне гриппа A / H1N1, что от-
ражает тяжесть течения пневмонии и  укладывается 
в  клинику системного воспалительного ответа [8, 15]. 
При  этом, S100A8 и  S100A9, являясь молекулярными 
паттернами, связанными с  повреждениями (DAMPs), 
действуют как эндогенные активаторы передачи сигна-
лов TLR и во время инфицирования вирусом гриппа A, 
экспрессия белков S100A8 / A9 повышается в неповре-
жденных, инфицированных вирусом гриппа, клетках, 
тем  самым усиливая провоспалительный ответ и  ги-
бель клеток [12, 18]. Также, молекула S100A9 регулиру-
ет вирус-ассоциированное воспаление посредством 
активации сигнальной сети DDX21-TRIF-S100A9-TLR4-
MyD88 [12]. Оба фактора, S100A8 и S100A9 индуцируют 
секрецию нескольких провоспалительных цитокинов, 
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Показатель Тяжелая пневмония
(n-30)

Нетяжелая пневмония
(n-55)

Контроль 
(n-15)

MRP-8/14
нг/мл

880 (605; 1033,7)
p=0,016
p1>0,05

891,5 (550,5; 1067,5)
p=0,011 457 (325; 905)

Примечание:
р – статистическая значимость различий по сравнению со здоровыми
р1 – статистическая значимость различий между группой пациентов с нетяжелой пневмонией и группой пациентов с тяжелой пневмонией.

Т А Б Л И Ц А  2

КОНЦеНТРАЦИЯ Mrp-8/14 У БОЛЬНЫХ ТЯЖеЛОЙ ПНеВмО-
НИеЙ НА фОНе ГРИППА A/H1N1 С НАСТУПИВШИм ЛеТАЛЬ-
НЫм ИСХОДОм В 10-ДНеВНЫЙ ПеРИОД (ме (Q1; Q3)).

T A B L E  2

CONCENTrATION OF Mrp-8/14 IN pATIENTS wITH SEVErE 
pNEUMONIA ASSOCIATED wITH INFLUENZA A/H1N1 wITH 
A FATAL OUTCOME wITHIN A 10-DAY pErIOD (ME (Q1; Q3)).

Показатель Тяжелая пневмония 
(летальный исход) (n-16)

Тяжелая пневмония 
(n-14)

Контроль 
(n-15)

MRP-8/14
нг/мл

960 (695; 1082,5)
p=0,015

p1=0,034
864 (596,2; 991,7) 457 (325; 905)

Примечание:
р – статистическая значимость различий по сравнению со здоровыми
р1 – статистическая значимость различий между группой больных тяжелой пневмонией фоне гриппа A/H1N1 у которых летальный исход не наступил

Т А Б Л И Ц А  1

КОНЦеНТРАЦИЯ Mrp-8/14 У БОЛЬНЫХ ПНеВмОНИЯмИ 
ПРИ ГРИППе A/H1N1 (ме (Q1; Q3)).

T A B L E  1

CONCENTrATION OF Mrp-8/14 IN pATIENTS wITH 
pNEUMONIA ASSOCIATED wITH INFLUENZA A / H1N1 (ME 
(Q1; Q3)).
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включая IL-6, TNFα и IL-1β, путем стимуляции продукции 
активных форм кислорода (ROS). Они, в свою очередь, 
активируют ядерный транскрипционный фактор NF-
κB, что приводит к секреции и экспрессии цитокинов, 
а  также к  активации инфламмасомы NLRP3 [8]. После 
активации инфламмасомы NLRP3 прокаспаза-1 рекру-
тируется в  комплекс инфламмасомы и  автоматически 
расщепляется на домены рекрутирования и активации 
каспазы, фрагменты p10 и  p20, соответственно. Две 
молекулы фрагмента p10 затем связываются с  двумя 
фрагментами p20, образуя активный гетеротетрамер-
ный фермент каспаза-1, который расщепляет про-IL-1β 
до IL-1β и фактор-предшественник до IL-18, обеспечи-
вая их  секрецию, что  активирует провоспалительный 
каскад [8, 14, 19].

Являясь активатором сигнального воспалительно-
го каскада, комплекс MRP-8 / 14 представляет интерес 
как фармакологическая мишень. На сегодняшний день, 
генно-инженерные препараты, такие как  ингибиторы 
янус-киназ, ингибиторы цитокиновых рецепторов, ан-
тицитокиновые препараты, применяются не  только 
при  онкологической патологии, но  и  при  аутоиммун-
ных заболеваниях. Эти препараты успешно применяют 
у  больных с  тяжелой формой COVID-19, блокируя им-
мунную дисрегуляцию, способствуя улучшению резуль-
татов лечения и  снижению летальности у  пациентов, 
находящихся в критическом состоянии [20, 21, 22, 23]. 
Одновременно с этим исследуется эффективность при-
менения другой группы препаратов – моноклональных 
антител для блокирования, так называемых, иммунных 
чек-поинтов (PD-1; PD–L1) при критических состояниях, 
в  частности, получены результаты на  модели сепсиса 
мышей, свидетельствующие о  снижении летальности 
при  использовании атезолизумаба [24]. Что  касается 
комплекса S100A8 / A9, то  исследования показывают, 
что  экспериментальный препарат Tasquinimod, пе-
роральный хинолин-3-карбоксамид связывается 
с S100A9 и комплексом S100A8 / A9 в присутствии Zn2+ 
и блокирует взаимодействие S100A9 с TLR4 или RAGE, 
ингибируя высвобождение TNF-α в  S100A9 – зависи-
мой модели in vivo [25]. Также, инолин-3-карбоксамид 
был использован с  обнадеживающими результатами 
при  воспалительных заболеваниях, таких как  диабет 
1 типа [11], СКВ (болезнь Либмана-Сакса) [26]. Таким 
образом, повышение уровня MRP-8 / 14 у  больных тя-
желой пневмонией на  фоне гриппа A / H1N1, с  одной 
стороны, отражает тяжесть состояния, с  другой сто-
роны, молекулы MRP-8 и MRP-14, выступая в качестве 
молекулярных паттернов, ассоциированных с повреж-
дениями (DAMPs), стимулируют провоспалительный 
ответ, занимая одну из ключевых позиций в патогенезе 
системного воспаления и  развития критического со-
стояния у данной категории пациентов.

ЗАКЛЮЧеНИе

Повышение плазменной концентрации белкового 
комплекса MRP-8 / 14 у  больных тяжелой пневмонией 
на  фоне гриппа A / H1N1 ассоциировано с  тяжестью 
заболевания. Вероятно, MRP-8 / 14 может рассматри-

ваться как потенциальная точка приложения фармако-
логического воздействия в интенсивной терапии кри-
тических состояний, что  является, вполне осязаемым 
достижением персонифицированной медицины, на-
ряду с успешно применяемыми сегодня ингибиторами 
янус-киназ, ингибиторами цитокиновых рецепторов, 
антицитокиновыми препаратами.
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