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ЦИСТАТИН С В ДИАГНОСТИКЕ ОСТРЫХ И ХРОНИЧЕСКИХ 
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В настоящее время диагностика и лечение заболеваний почек является одной из важнейших проблем 
медицинской науки и практики, занимающих в структуре заболеваемости одно их ведущих мест. В обзоре 
представлены проблемы диагностики острых и хронических повреждений почек, роль цистатина С в диа-
гностике повреждений почек. Актуальной является работа по исследованию и совершенствованию методов 
диагностики, используемых в клинической лабораторной диагностике и выделение наиболее диагностиче-
ски надежных маркеров функций почек. Определение уровня цистатина С представляется перспективным, 
позволяет выявить почечную патологию на ранней стадии. Однако для широкого внедрения этого биохими-
ческого маркера в медицинскую практику в педиатрии необходимо проведение дальнейших исследований 
с большим количеством наблюдений среди пациентов детского возраста. 
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Nowadays Diagnosis and treatment of kidney disease is one of the most important problems of medical science 
and practice. The review presents the diagnostic problems of acute and chronic kidney injury, the role of cystatin 
C in the diagnosis of kidney injury. The actual work and improvement of the diagnostic methods used in clinical 
laboratory diagnosis and selection of the most diagnostically reliable markers of renal function. Determination of 
the level of cystatin is perspective and let to identify the renal pathology on early stage. However, for widespread 
adoption of this biochemical marker in medical practices of pediatrics there is a necessity for further research with 
a large number of observations among young children.
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В настоящее время одной из важнейших 
проблем медицинской науки и практики яв-
ляется проблема диагностики и лечения за-
болеваний почек, занимающих в структуре 
заболеваемости одно из ведущих мест. Ис-
ход многих заболеваний почек  – хрониче-
ская почечная недостаточность, которая яв-
ляется наиболее трагичным патологическим 
состоянием, нередко формирующимся уже 
в детском возрасте. В связи с этим актуаль-
на работа по исследованию и совершенство-
ванию методов диагностики, используемых 
в клинической лабораторной диагностике и, 
в первую очередь, выделение наиболее диа-
гностически надежных маркеров функций 
почек. Актуальность разработки простых, 
надежных и хорошо воспроизводимых мето-
дов оценки скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) в клинической практике возрос-
ла еще больше. Это обусловлено введением 
в  практику понятия «хроническая болезнь 
почек» [3, 5, 29, 35]. Степень снижения СКФ 
весьма тесно коррелирует с другими клини-
ческими или метаболическими изменения-
ми, возникающими по  мере прогрессиро-
вания хронических нефропатий. Исходный 
уровень СКФ на момент наблюдения, наря-
ду с другими факторами, позволяет доволь-
но надежно оценивать прогноз заболевания 
у конкретного индивидуума [35]. Несмотря 

на  то, что проблема оценки СКФ в  клини-
ке разрабатывается десятки лет, многие 
вопросы остаются нерешенными. Все это 
заставляет постоянно совершенствовать 
методы определения данного параметра, 
модифицируя как известные способы, так 
и выдвигая новые подходы. Для установле-
ния значения СКФ у  конкретного индиви-
дуума следует выбрать вещество, которое 
соответствует нескольким условиям. Оно 
должно выделяться из организма только 
почками. Данное вещество должно свобод-
но фильтроваться в  сосудистых клубочках, 
но не подвергаться канальцевой реабсорб-
ции или секреции. Оно не может также 
метаболизироваться в  организме. Наконец, 
это вещество не должно связываться с бел-
ками плазмы, но обязано свободно распре-
деляться в  экстрацеллюлярном простран-
стве. К  последним относятся предложения 
по использованию с  этой целью цистатина 
С – эндогенного индикатора СКФ, обладаю-
щего рядом интересных особенностей. Ци-
статин С – основной пептид, состоящий из 
122 аминокислотных остатков с молекуляр-
ной массой около 13 кДА (13343–13359 Да). 
Он является важным внеклеточным инги-
битором цистеиновых протеиназ, принад-
лежащим ко второму типу суперсемейства 
цистатинов [32, 34]. Цистатин С-мономер 



МЕЖДУНАРОДНЫЙ ЖУРНАЛ ПРИКЛАДНЫХ  
И ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ    №11,   2016

67 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 
присутствует практически во всех жидко-
стях тела, наибольшие его количества опре-
деляются в  цереброспинальной жидкости, 
сперме и молоке. Концентрация цистатина 
С  в цереброспинальной жидкости пример-
но в 5,5 раза выше, чем в сыворотке крови. 
Определимые уровни пептида выявляют-
ся в  слюне и  моче [20,23,24,46]. Постоян-
ство продукции цистатина С, как и других 
сходных с  ним ингибиторов, предохраняет 
организм от неконтролируемой активации 
протеолиза, которая чревата самыми не-
гативными последствиями. В  силу этих 
обстоятельств продукция цистатина С счи-
тается мало зависящей от различных фак-
торов: возраста, пола, воспаления, опухо-
левого роста, мышечной массы и  степени 
гидратации организма [13,41,45]. При по-
падании в тубулярный просвет и в процес-
се реабсорбции в  проксимальном извитом 
канальце цистатин С  практически полно-
стью метаболизируется. Поэтому концен-
трация сывороточного цистатина C должна 
быть строго обратно связана с  величиной 
СКФ. В  связи с  этим сывороточный уро-
вень цистатина С многие признают вполне 
приемлемой оценкой СКФ, имеющей опре-
деленные преимущество перед другими до-
ступными мерами последнего параметра. 
Продукция и соответственно сывороточная 
концентрация цистатина С  считаются от-
носительно стабильными и  мало завися-
щими от различных факторов [17,19,28]. 
Однако есть сведения о том, что она может 
испытывать влияния возраста, пола, массы 
тела, роста, курения, повышенного уровня 
С-реактивного белка, глюкокортикоидов, 
иммуносуппрессоров и противоопухолевых 
средств [11,40,48]. Однако в другом иссле-
довании, выполненном у  больных с  мела-
номой, раком желудка и раком яичников, не 
было зарегистрировано значимых различий 
в  концентрациях сывороточного цистатина 
С между пациентами с наличием или отсут-
ствием метастазов. Уровень этого пептида 
значимо не менялся и в процессе химиоте-
рапии [44].

Цистатин С  и острое повреждение по-
чек. В  практику современной медицины 
вошло еще одно новое понятие  – острое 
повреждение почек (ОПП). Понятие ОПП 
предполагает выявление определенных 
признаков, позволяющих достаточно чет-
ко выявлять именно «остроту» патологи-
ческого процесса. В настоящее время круг 
биомаркеров острого повреждения почек 
уже достаточно хорошо очерчен. При этом 
цистатин С  в диагностике ОПП занимает 
весьма достойное место. В  исследовании 
группы авторов из Германии были исследо-
ваны 84 пациентов с риском развития ОПП. 

У группы больных с ОПП сывороточный ци-
статин С позволял предсказывать развитие 
ОПП на 1–2 дня ранее, чем креатинин [22]. 
В проспективном исследовании 529  взрос-
лых пациентов отделений интенсивной те-
рапии наряду с другими биомаркерами, ци-
статин С оказался надежным независимым 
предиктором наступления смерти в течение 
ближайших 7 суток или необходимости на-
чала заместительной почечной терапии 
[16]. Цистатин С может служить предикто-
ром не только ближайшего, но и  отдален-
ного прогноза ОПП. М. Bell и  соавторы 
в проведенном с 2003 г по 2007 г в крупном 
университетском госпитале Стокгольма ис-
следовании у  845  взрослых пациентов от-
деления интенсивной терапии показали, что 
у пациентов с высокими уровнями цистатин 
С в сыворотке крови кумулятивная выжива-
емость была достоверно ниже, чем у боль-
ных с  меньшими уровнями этого пептида. 
Сывороточный креатинина такими про-
гностическими возможностями не обладал 
[7]. Аналогичные данные были получены 
M.Y. Chung и соавт. В исследовании изучали 
53 пациентов с циррозом печени. Функцию 
почек оценивали определением сывороточ-
ного креатинина, сывороточного цистатина 
С  и 24  часового клиренса креатинина при 
поступлении. У 9 из 53 пациентов с цирро-
зом (17 %)  развилось острое повреждение 
почек в течении 3–х месяцев. Чувствитель-
ность и  специфичность уровня сывороточ-
ного цистатина С  больше 1,23  мг/л были 
66 % и  86 % соответсвенно. Точность про-
гнозирования острого повреждения почек, 
а  также краткосрочной смертности была 
выше у сывороточного цистатина С больше 
1,23 мг/л, чем для концентрации креатинина 
в сыворотке крови у больных циррозом пече-
ни [10]. В исследовании 112 взрослых боль-
ных с сепсисом для определения поврежде-
ния почек определили уровни нескольких 
биомаркеров, в  том числе и  цистатина С. 
Выявлено увеличение этих биомаркеров 
у больных с повреждением почек, по срав-
нению с больными без повреждения почек. 
В  результате пришли к  выводу что циста-
тин С  может быть использован в  качестве 
диагностического и прогностического био-
маркера у больных с острым почечным по-
вреждением у больных с сепсисом [12]. Ряд 
авторов исследовали больных с  ожогами 
с большой площадью поражения для опре-
деления острого повреждения почек. Было 
включено 97 пациентов. Острое поврежде-
ние почек был диагностирован у 40 пациен-
тов (41,2 %) в день после ожога. У больных 
определялись цистатин С и микроальбуми-
нурия несколько раз в динамике. Цистатин 
C является ценным диагностическим марке-
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ром, тогда как микроальбуминурия являет-
ся относительно менее значимым маркером 
для  острого повреждения почек у  ожого-
вых больных с  большой площадью [49]. 
В  трехцентровом проспективном исследо-
вании в  отделениях интенсивной терапии 
кардиохирургического центра исследованы 
287  пациентов которые были оперированы 
на сердце старше 18 лет без предоперацион-
ного острого повреждения почек или терми-
нальной стадии почечной болезни. В срав-
нении креатинина и цистатина С, последний 
оказался надежным при диагностике остро-
го повреждения почек [50]. 

Цистатин С  в роли предиктора риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Наличие 
тесной взаимосвязи между патологией по-
чек и  сердечно-сосудистой системы обще-
известно. Взаимоотношения дисфункции 
почек и изменений сердечно-сосудистой си-
стемы носят многогранный характер и вы-
страиваются по типу обратной связи. В этом 
контексте, с  одной стороны, почка может 
выступать как орган-мишень для  действия 
большинства известных факторов, связан-
ных с сердечно-сосудистыми изменениями; 
с  другой  – активно вмешиваться в  форми-
рование системных метаболических и  со-
судистых патологических процессов, явля-
ясь активным генератором и традиционных, 
и  нетрадиционных факторов риска. Таким 
образом, замыкается сложный патогенети-
ческий круг, определяющий судьбу таких 
пациентов. Подобный взгляд на  взаимоо-
бусловленность патологических процессов 
в  сердечно-сосудистой системе и  почках, 
двунаправленность действия факторов ри-
ска, клиническая предсказуемость конеч-
ных результатов такого сочетания, с  одной 
стороны, позволяет представлять данные 
взаимоотношения как непрерывную цепь 
событий, составляющих кардиореналь-
ный континуум [2]. С  этих позиций часто 
упоминаемый в  специальной литературе 
кардиоренальный синдром [33,42] можно 
рассматривать как частные случаи карди-
оренального континуума. В  рамках карди-
оренального континуума снижение СКФ 
становится важным независимым фактором 
риска развития и прогрессирования сердеч-
но-сосудистой патологии и кардиоваскуляр-
ной смертности [4]. В  крупных популяци-
онных исследованиях у взрослых пациентов 
показано что даже начальное снижение 
функции почек, при котором уровень креа-
тинина в сыворотке крови «нормален» или 
незначительно повышен, возникает резкое 
увеличение сердечно-сосудистой заболева-
емости и смертности. [21,31]. В ряде метаа-
нализов, включавших сотни тысяч случаев, 
было показано, что критический уровень 

СКФ, при котором начинает отчетливо воз-
растать риск как общей, так и кардиоваску-
лярной смертности, составляет, примерно, 
75  мл/мин [47]. Очевидно, что значение 
такого потенциального маркера СКФ, как 
цистатин С, не могли не оценить в качестве 
предиктора развития кардиоваскулярных 
осложнений [27]. В целом ряде исследова-
ний найдены довольно четкие ассоциации 
между повышением сывороточного уровня 
цистатина С или величин СКФ, рассчитан-
ной на его основе, и частотой «кардиоваску-
лярных событий» (острый инфаркт миокар-
да, инсульт, острая и хроническая сердечная 
недостаточность) [14,18,25,38,39,43]. С дру-
гой стороны J. Beilby и соавторы при наблю-
дении в  течении 10  лет у  1410  пациентов 
старше 60 лет нашли, что у пожилых людей 
сывороточный цистатин С, сывороточный 
креатинин и расчетный клиренс креатинина 
обладают высокой и примерно одинаковой 
значимостью в  смысле прогноза сердечно-
сосудистой смертности [6].

Цистатин С при сахарном диабете. Са-
харный диабет (СД) характеризуется ши-
роким спектром мультисистемных пораже-
ний, причем повреждения почек и  сердца 
обеспечивают основную долю инвалид-
ности и  летальности. Особенности сосу-
дистых повреждений при СД, полностью 
распространяющиеся и на ренальные сосу-
ды, и метаболические сдвиги, приводящие 
в  частности к  активации провоспалитель-
ных, пропролиферативных и  профиброти-
ческих цитокинов, обуславливают высокую 
уязвимость почек к  действию неблагопри-
ятных экзогенных и  эндогенных факторов. 
Поэтому пациенты с СД попадают в группу 
высокого риска развития не только ХБП, но 
и ОПП. Все это определяет большой инте-
рес диабетологов и  нефрологов к  адекват-
ной оценке функционального состояния 
почек у  больных с СД. Поэтому изучению 
диагностических и  прогностических воз-
можностей цистатина С  у таких больных 
уделяется большое внимание. В  проведен-
ном исследовании у 83 детей в возрасте от 
11 до 18 лет с сахарным диабетом 1-го типа 
авторы пришли к  выводу, что для характе-
ристики состояния канальцевой функции 
почек у  детей с  сахарным диабетом 1-го 
типа можно исследовать уровень экскреции 
цистатина С в моче как ранний маркёр по-
вреждения почечной ткани; канальцевую 
дисфункцию следует диагностировать при 
экскреции цистатина С  выше 21,9±1,4  нг/
мл (чувствительность 70 %, специфичность 
60 %) [1]. В серии различных исследований 
у  взрослых у  больных сахарным диабетом 
2  типа показано, что цистатин С и методы 
определения СКФ на  его основе у пациен-
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тов с СД являются вполне адекватной оцен-
кой истинной величины данного параметра 
[9,15,36,37,39]. При этом методы оценки 
СКФ на  основе цистатина С  у пациентов 
с  сахарным диабетом обычно показывали 
существенные преимущества по сравнению 
со способами, базирующимися на  уровне 
креатининемии. Данное положение не на-
шло подтверждения лишь в  единичных 
сообщениях: Oddoze C  et al. при исследо-
вании 49  пациентов с  диабетом, показа-
ли, что чувствительность, специфичность 
и  положительные и  отрицательные про-
гностические значения для  сывороточно-
го креатинина и сывороточного цистатина 
С были близки для определений почечной 
патологии; Li HX и  соавторы при иссле-
довании 166  пациентов с ХБП и  91  боль-
ных сахарным диабетом 2–го типа приш-
ли к  выводу, что уравнения, основанные 
на цистатине С обеспечивают менее точные 
результаты, чем MDRD формулы, по край-
ней мере, у  пациентов с  сахарным диабе-
том [30]. Однако есть данные, что спосо-
бы оценки СКФ на базе цистатина С могут 
реагировать на  повреждение почек даже 
раньше, чем появляется такой несомнен-
ный признак диабетической нефропатии, 
как микроальбуминурия [8,26]. При диа-
бете такие диагностические возможности 
цистатина С  имеют решающие значение, 
поскольку они разрешают своевременно 
начать рено- и  кардиопротективную тера-
пию. Успех такого лечения почти исключи-
тельно определяется его началом на  ран-
них стадиях диабетической нефропатии.

Выводы
Таким образом, определение концен-

трации цистатина С  является современ-
ным методом лабораторной диагностики, 
позволяющим выявить почечную патоло-
гию на  ранней стадии. Показатель уровня 
цистатина С  обладает большей стабильно-
стью и  статистической достоверностью, 
по  сравнению с  другими биохимическими 
показателями функций почек, а  исследова-
ние показателей цистатина С  в сочетании 
с показателями креатинина позволяет более 
полно оценивать фильтрационную функ-
цию почек. Определение уровня цистатина 
С  представляется перспективным, так как 
при расчете СКФ позволяет оценить функ-
циональное состояние почек. Однако нужно 
отметить, что для широкого внедрения это-
го биохимического маркера в медицинскую 
практику в педиатрии необходимо проведе-
ние дальнейших исследований с  большим 
количеством наблюдений среди пациентов 
детского возраста.
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