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РЕФЕРАТ 
В обзоре рассмотрены возможности применения эндогенного индикатора функционального состояния почек – цистатина 
С (Цис С). Дана оценка результатам использования Цис С как маркера скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у взрос-
лых и детей. Проанализированы перспективы применения этого параметра в диагностике острого повреждения почек. 
Оценена также целесообразность его использования в кардиологии и диабетологии. Имеющиеся данные позволяют по-
лагать, что это соединение может давать довольно объективную оценку величины СКФ. При этом, Цис С, по-видимому, 
несколько превосходит другие рутинные методы определения СКФ в у детей и пациентов с сахарным диабетом. Тем 
не менее, результаты применения Цис С в клинической практике не однозначны и требуют дальнейших исследований.   

Ключевые слова: цистатин С, скорость клубочковой фильтрации, острое повреждение почек, кардиоваскулярный риск.

ABSTRACT 
The review considers the possibility of an endogenous indicator of renal function -cystatin C (Cys C). The estimation results of 
the use of Cys C as a marker of glomerular filtration rate (GFR) in adults and children. The prospects of this parameter in the 
diagnosis of acute kidney injury. Evaluated the feasibility of its use in cardiology and diabetology. Available data suggest that 
this compound may provide a fairly objective estimate of GFR. In addition, Cys C seems somewhat superior to other routine 
methods for determining GFR in children and patients with diabetes mellitus. Nevertheless the results use of Cys C in clinical 
practice is inconclusive and require further research.

Key words: cystatin C, glomerular filtration rate, acute kidney injury, cardiovascular risk.

ВВЕДЕНИЕ

Гломерулярная ультрафильтрация – основной 
процесс мочеобразования. Она решающим обра-
зом определяет возможности почек по выполне-
нию практически всех их многообразных функ-
ций. Естественно, что оценка состояния данно-
го процесса привлекала и продолжает привлекать 
пристальное внимание врачей разных специально-
стей: нефрологов, кардиологов, трансплантологов, 
эндокринологов, педиатров, реаниматологов и др.

В последнее время актуальность разработки 
простых, надежных и хорошо воспроизводимых 
методов оценки скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) в клинической практике возросла еще 
более. Это обусловлено введением в практику по-
нятия «хроническая болезнь почек» (ХБП) [1–5]. 

Тяжесть (стадия) ХБП определяется именно 
уровнем уменьшения СКФ. Кроме того, стойкое 

снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 в течение 
3 мес дает основания для установления диагноза 
ХБП даже при отсутствии других признаков по-
вреждения почек. Современная классификация тя-
жести ХБП предполагает стратификацию ее тяже-
сти на 6 стадий/подстадий (табл. 1) [5].

Степень снижения СКФ весьма тесно коррели-
рует с другими клиническими или метаболически-
ми изменениями, возникающими по мере прогрес-
сирования хронических нефропатий. Наконец, ис-
ходный уровень СКФ на момент наблюдения, на-
ряду с другими факторами, позволяет довольно на-
дежно оценивать прогноз заболевания у конкрет-
ного индивидуума [1]. Соответственно снижение 
величины СКФ в единицу времени (месяц, год) яв-
ляется важнейшей характеристикой скорости про-
грессирования ХБП. 

Несмотря на то, что проблема оценки СКФ в 
клинике разрабатывается около восьми десятков 
лет, многие вопросы остаются нерешенными. Все 
это заставляет постоянно совершенствовать мето-
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Таблица 1

Стратификация стадий ХБП по уровню СКФ
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Обозначение Характеристика Уровень СКФ

С 1 Высокая и оптималь-
ная

>90

С 2 Незначительно сни-
женная

60–89

С 3а Умерено сниженная 45–59

С 3б Существенно сни-
женная

30–44

С 4 Резко сниженная 15–29

С 5 Терминальная почеч-
ная недостаточность <15

ды определения данного параметра, модифицируя 
как известные способы, так и выдвигая новые под-
ходы. К последним относятся предложения по ис-
пользованию с этой целью сывороточной концен-
трации цистатина С (Цис С) – эндогенного инди-
катора СКФ, обладающего рядом очень интерес-
ных особенностей.

ПРИНЦИПЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СКФ

Определение СКФ в целой почке (во всех нефро-
нах почек) базируется на ряде принципов. Их тео-
ретическая основа достаточно хорошо разработана, 
хотя и имеются ряд проблем, которые требуют до-
полнительного разрешения. Здесь следует остано-
виться только на некоторых основных положениях.

Для установления значения СКФ у конкретного 
индивидуума следует выбрать вещество, которое 
соответствует нескольким условиям (рис. 1). Оно 
должно выделяться из организма только почками. 
Данное вещество обязано свободно фильтровать-
ся в сосудистых клубочках, но не подвергаться ка-
нальцевой реабсорбции или секреции. Оно не мо-
жет также метаболизироваться в организме (в том 

числе и почечной ткани). Наконец, это вещество не 
должно связываться с белками плазмы, но обяза-
но свободно распределяться во внеклеточном про-
странстве. Желательным также является и то, что-
бы это вещество не слишком интенсивно поступа-
ло внутрь клеток (см. рис.1).

Дополнительными условиями служат доступ-
ность данного вещества, его безвредность для ор-
ганизма, наличие простых и надежных методов из-
мерения в биологических жидкостях, отсутствие в 
плазме крови и моче соединений, которые вступа-
ли бы в перекрестные реакции с тест-системами, 
применяемыми для определения концентрации это-
го вещества. Немаловажно, что химические соеди-
нения (гломерулотропные тест-агенты), применя-
емые в массовых определениях СКФ, должны об-
ладать невысокой стоимостью [6].

Гипотетическое вещество, соответствующее 
всем перечисленным выше требованиям, получи-
ло название «идеального маркера СКФ» или «иде-
ального индикатора СКФ» [6, 7].

При использовании «идеальных маркеров СКФ» 
оказываются справедливыми следующие простые 
соотношения (рис. 2). Обозначим: C – объем жид-
кости, переходящий из просвета гломерулярных ка-
пилляров в мочевое пространство клубочка в еди-
ницу времени; P – концентрация гломерулотроп-
ного тест-агента в плазме крови; U – концентра-
ция того же тест-агента в моче; V – объем мочи, 
выделенный за определенный интервал времени. 

Согласно принятым условиям, вещество, ис-
пользующееся в качестве тест-агента, не изменя-
ется, не секретируется и не реабсорбируется. На-
против, вода в канальцах подвергается обратно-

выделяются только почками 
не реабсорбируются в канальцах 
не секретируются в канальцах 
не связываются с белками плазы 
не метаболизруются в организме
* не метаболизируются в почках 
не проникают в клетки
___________________________________
** не токсичны
** обладают невысокой стоимостью
имеются простые, дешевые и надеж-
ные методы для их тестирования в 
биологических средах

Рис. 1. Основные требования к индикаторам СКФ. 1 – гломе-
рулярная ультрафильтрация, 2 – канальцевая реабсорбция , 
3 – канальцевая синтез-секреция, 4 – канальцевая секреция. 
* Цистатин С полностью метаболизруется в канальцах. ** Обя-
зательны для экзогенных индикаторов.

Рис. 2. Определение почечного клиренса гломерулярных мар-
керов. P – концентрация тест-агента в плазме (сыворотке) кро-
ви, С – клиренс (скорость клубочковой фильтрации), U – кон-
центрация тест-агента в моче, D – диурез за период сбора 
мочи, t – длительность периода сбора мочи, V – минутный ди-
урез (мл/ мин). Остальные обозначения см. рис. 1.
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му всасыванию. В такой ситуации концентрация 
тест-агента в окончательной моче окажется выше 
его концентрации в плазме крови, но общее коли-
чество вещества, поступившего в окончательную 
мочу, будет равно его количеству, профильтрова-
шемуся в клубочках, т.е.:

 
С × P=U × V (1).

Откуда: С= U × V/P (2).

В данном случае величина «C» очевидно рав-
на значению СКФ. Данная величина получила еще 
одно название «клиренс» (от англ. clearance – очи-
щение). Заметим, что в представленном случае 
правильнее использовать термин «почечный кли-
ренс», поскольку в клинической физиологии поня-
тие клиренса имеет более широкое толкование. В 
частности, известен так называемый «плазматиче-
ский клиренс», который в определенных ситуациях 
также может служить основой для измерения СКФ. 

Возвращаясь к уравнениям (1) и (2), нетруд-
но заметить, что они могут реально использовать-
ся только при одном непременном условии: кон-
центрация гломерулотропного вещества в плазме 
крови на протяжении всего исследования долж-
на оставаться постоянной. Действительно, кон-
центрацию вещества в плазме или сыворотке кро-
ви легко определить в любой конкретный момент 
времени. Напротив, выражение, входящее в чис-
литель формулы (2) (количество гломерулотроп-
ного маркера, поступившее в мочу) за бесконечно 
короткий отрезок времени, соответствующий мо-
менту забора крови, на практике измерить невоз-
можно. Очевидно, что определение диуреза требу-
ет некоторого временного интервала. Тогда, если 
концентрация вещества в плазме крови изменяет-
ся, то просто неизвестно к какому ее значению сле-
дует относить количество гломерулотропного мар-
кера, выделившегося с мочой (рис. 3).

Существуют три основных варианта выхода из 
данной ситуации. Одним из них был поиск эндо-
генного метаболита, который образуется в организ-
ме с относительно постоянной скоростью, и осо-
бенности дальнейших превращений и почечно-
го транспорта которого более или менее соответ-
ствуют свойствам идеального гломерулотропного 
тест-агента. Очевидно, что при соблюдении этих 
условий концентрация такого метаболита в плаз-
ме крови при стабильном уровне СКФ также бу-
дет оставаться относительно постоянной. Послед-
нее легко дает возможность реализовать принци-
пы, описанные уравнениями (1) и (2).

Понятно, что при снижении СКФ должен на-
блюдаться рост концентрации эндогенного гломе-
рулотропного маркера в плазме крови, пропорцио-
нальный уменьшению интенсивности гломеруляр-
ной фильтрации. Данное обстоятельство позволяет 
косвенно характеризовать состояние СКФ на осно-
ве только измерения плазматической или сыворо-
точной концентрации этого вещества. В таком слу-
чае не нужно прибегать к сбору мочи и определе-
нию величины клиренса соответствующего мета-
болита. К эндогенным маркерам СКФ относятся, 
прежде всего, креатинин, в какой-то мере – моче-
вина и Цис С. Последний характеризуется весь-
ма своеобразными особенностями внутрипочеч-
ной кинетики, которые значительно отличаются 
от свойственных идеальным гломерулотропным 
тест-агентам. Тем не менее ряд обстоятельств, ко-
торые и являются основным предметом настояще-
го сообщения, по-видимому, позволяет расценивать 
концентрацию Цис С в плазме или сыворотке кро-
ви как вполне удовлетворительную косвенную ха-
рактеристику величины СКФ.

Другим направлением в разработке подходов к 
измерению СКФ, применимых на практике, ста-
ло предложение методов, основанных на посто-
янной инфузии экзогенных гломерулотропных 
тест-агентов. В данном случае стремятся добить-
ся постоянства плазматической концентрации со-
ответствующего индикатора, уравновесив скорость 
его выведения почками постоянной добавкой веще-
ства с помощью внутривенного капельного введе-
ния (см. рис. 3) [6, 7]. Альтернативой этим методам 
может служить подкожное введение соответствую-
щих препаратов (125I-йоталамат), которые, постепен-
но всасываясь в кровяное русло из депо подкожной 
жировой клетчатки, обеспечивают относительную 
стабильность плазматической концентрации [8, 9]. 

В настоящее время известно много природных 
и синтетических химических соединений, пригод-
ных для определения СКФ (рис. 4).

Рис. 3. Изменения концентрации экзогенного гломерулотроп-
ного тест-агента при однократном введении в плазме крови 
(сплошная линия) и постоянной инфузии (пунктир).
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Молекулы этих веществ, как правило, элек-
тронейтральны. Молекулярная масса данных со-
единений не превышает 10000 Да (молекулярная 
масса инулина, например, составляет 5200 Да). 
Все это позволяет им пересекать стенки капил-
ляров клубочка также легко, как воде и электро-
литам [6, 7].

Третий основной подход, позволяющий количе-
ственно определять СКФ, в том числе и у пациен-
тов с ХБП, основан на однократном внутривенном 
болюсном введении соответствующего индикато-
ра. При использовании данного принципа обыч-
но учитывается то, что изменения плазматической 
концентрации гломерулотропного тест-агента по-
сле однократного введения подчиняются опреде-
ленным закономерностям, как правило, соответ-
ствующим экспоненциальному закону. Установле-
ние параметров, характеризующих скорость убыли 
того или иного маркера из плазмы, объемы распре-
деления, дозу и величины плазматических концен-
траций соответствующего тест-агента в конкрет-
ные моменты времени, в конечном итоге, позволяет 
вычислить уже упомянутый плазматический кли-
ренс этого вещества. Основой для таких расчетов 
обычно служат математические модели клиренса, 
как правило, «однокамерная» («моноэкспоненци-
альная») или «двухкамерная» («биэкспоненциаль-
ная»). В случае применения соединений, поведение 
которых в организме подчиняется условиям гломе-
рулотропных индикаторов, величина плазматиче-
ского клиренса оказывается практически равной 
величине его почечного клиренса и, следователь-
но, равной значению СКФ. Существенным досто-
инством многих (но не всех) методов определения 
СКФ на основе плазматического клиренса являет-

ся возможность отказа от сбора мочи. При приме-
нении данного подхода чаще используют гломеру-
лотропные соединения, меченные радионуклида-
ми (обычно комплексоны или рентгеновские кон-
трасты). Последнее позволяет существенно упро-
стить измерение концентраций этих препаратов в 
биологических средах, а также создает еще ряд до-
полнительных преимуществ. 

На основе описанных выше принципов опреде-
ления СКФ разработано очень большое количество 
способов и их модификаций, позволяющих с той 
или иной степенью надежности оценивать СКФ. 
Даже просто упомянуть эти методы и их варианты 
едва ли возможно. Не менее трудно и классифици-
ровать все возможности определения скорости гло-
мерулярной фильтрации. Поэтому ниже представ-
лена не классификация, а только более или менее 
упорядоченное перечисление ряда известных спо-
собов оценки СКФ.

ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ К ОЦЕНКЕ СКФ

МЕТОДЫ, НЕ СВЯЗАННЫЕ С ВВЕДЕНИ-
ЕМ ЭКЗОГЕННОГО ГЛОМЕРУЛОТРОПНОГО 
ТЕСТ-АГЕНТА

Методы косвенной оценки величины СКФ, 
основанные на однократном заборе крови

• концентрация креатинина в сыворотке крови
• концентрация цистатина С в сыворотке или 

плазме крови
• концентрация мочевины в сыворотке крови 

(имеет историческое значение)
Методы, связанные с однократным забором 

крови и сбором мочи
• клиренс креатинина (расчет величины CКФ 

по формуле UV/P)
~ в том числе при подавлении канальцевой се-

креции креатинина циметидином
• полусумма клиренсов креатинина и мочевины 
• клиренс мочевины (имеет историческое зна-

чение)
«Расчетное» определение СКФ на основе од-

нократного забора пробы крови
• формулы D. W. Cockcroft и M. H. Gault, MDRD, 

CKD-EPI и др.
 ~ в том числе использование формулы 

D.W. Cockcroft и M.H. Gault после подавления ка-
нальцевой секреции креатинина циметидином

• величина «обратной креатининемии»
• «расчетное» определение СКФ на основе кон-

центрации цистатина С в сыворотке
Методы, основанные на определении клеточ-

ной массы тела с помощью биоэлектрического 
импеданса

51Cr-ЭДТА, 125I-йоталамат, 
99mTc-ДТПА

полисахариды
~ инулин

многоатомные спирты
~ маннитол

комплексоны
~ ЭДТА
~ ДТПА

рентгеновские контрасты
~ йогексол

~ йоталамат

Рис. 4.   Основные экзогенные маркеры СКФ. Остальные обо-
значения см. рис. 1.
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МЕТОДЫ, СВЯЗАННЫЕ С ВВЕДЕНИ-
ЕМ ЭКЗОГЕННОГО ГЛОМЕРУЛОТРОПНОГО 
ТЕСТ-АГЕНТА

Постоянная внутривенная инфузия тест-
агента (клиренс инулина или других гломеруло-
тропных веществ)

• со сбором мочи 
 ~ в том числе с катетеризацией мочевого пузыря 
• без сбора мочи (учет скорости инфузии тест-

агента)
Однократное внутривенное введение гломе-

рулотропных тест-агентов (обычно комплек-
соны, меченные радиоунуклидами: 51Сr-ЭДТА, 
99mTс-ДТПА и др., или рентгеновские контра-
сты, в частности, йогексол)

• с многократными заборами проб крови и рас-
четом СКФ, как правило, по «двухкамерной» ма-
тематической модели клиренса

• с двумя заборами проб крови (расчет вели-
чины СКФ по «однокамерной» модели клиренса)

• с двумя заборами проб крови и регистрацией 
скорости убыли гломерулотропного тест-агента, 
меченного радионуклидом, внешним детектором 
(расчет СКФ, как правило, по «двухкамерной» ма-
тематической модели клиренса)

• с одним забором пробы крови (расчет СКФ на 
основе эмпирических уравнений регрессии) 

• одноразовое внутривенное введение с после-
дующим использованием гамма-камеры

• одноразовое внутривенное введение со сбо-
ром мочи

 ~ с расчетом величины CКФ по формуле UV/P
 ~ с последовательным сбором порций мочи и 

расчетом величины СКФ по «однокамерной» мо-
дели клиренса

Однократное подкожное введение гломеруло-
тропного тест-агента (125I-йоталамат) со сбором 
мочи и расчетом величины CКФ по формуле UV/P).

ПРОИСХОЖДЕНИЕ, СТРОЕНИЕ, КАТАБОЛИЗМ

 И ФУНКЦИИ ЦИСТАТИНА С

Цис С – основной пептид, состоящий из 122 
аминокислотных остатков с молекулярной массой 
около 13 кДА (13343–13359 Да). Он является важ-
ным экстрацеллюлярным ингибитором цистеино-
вых протеиназ, принадлежащим ко второму типу 
суперсемейства цистатинов [10–12]. Цис С оказы-
вает выраженный ингибирующий эффект на ци-
стеиновые протеиназы, сходные с папаином, или 
катепсинами B, H и L. Два других представителя 
подобных ингибиторов, выделенные у млекопита-
ющих, получили названия цистатинов А и В [12].

Зрелая, активная форма человеческого Цис С 

(Цис С-мономер) состоит из одной не гликозили-
рованной полипептидной цепи, содержащей че-
тыре характеристических участка, образованных 
парами цистеиновых остатков, соединенных дис-
ульфидными мостиками [11]. Цис С-мономер при-
сутствует практически во всех жидкостях тела, 
наибольшие его количества определяются в цере-
броспинальной жидкости, сперме и молоке, при-
чем концентрация Цис С в цереброспинальной 
жидкости примерно в 5,5 раза выше, чем в сыво-
ротке крови. Определимые уровни пептида выяв-
ляются в слюне и моче [11–18]. 

Биосинтез Цис С детерминируется CST3-
геном, который располагается на 20-й хромосоме. 
Ген, контролирующий биосинтез данного проте-
ина, экспрессируется практически во всех ядро-
содержащих клетках и является геном «домашне-
го хозяйства» [11, 12, 19]. Структура гена Цис С 
и его промотера, как представителей типа генов 
«домашнего хозяйства», определяет высокую ста-
бильность биосинтеза этого ингибитора цисте-
иновых протеиназ [19]. Постоянство продукции 
Цис С, как и других сходных с ним ингибиторов, 
предохраняет организм от неконтролируемой ак-
тивации протеолиза, которая чревата самыми не-
гативными последствиями. В силу этих обсто-
ятельств продукция Цис С считается мало завися-
щей от различных факторов: воспаления, опухо-
левого роста, возраста, пола, мышечной массы и 
степени гидратации организма [19–26].

Принято считать, что элиминация Цис С из 
циркуляции более чем на 99% осуществляется 
почками. Цис С свободно фильтруется в гломе-
рулярных капиллярах. В интактном виде его мо-
лекула, как полагают, не подвергается ни каналь-
цевой реабсорбции, ни секреции. В этом смыс-
ле Цис С может считаться, если не идеальным, то 
очень близким к нему маркером СКФ. В то же вре-
мя, дальнейшая внутрипочечная кинетика Цис С 
значительно отличается от подавляющего боль-
шинства других тест-агентов, использующихся 
при измерении объема клубочковой фильтрации. 
При попадании в тубулярный просвет и в процес-
се реабсорбции в проксимальном извитом каналь-
це Цис С практически полностью метаболизиру-
ется (рис. 5). Поэтому концентрация Цис C в сы-
воротке крови должна быть строго обратно связа-
на с величиной СКФ. В данной связи сывороточ-
ный уровень цистатина С многие признают впол-
не приемлемой оценкой СКФ, имеющей опреде-
ленные преимущество перед другими доступ-
ными мерами последнего параметра (см. рис. 5) 
[24–29 и др.].
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Исходя из наличия функциональной зависимо-
сти между концентрацией Цис С в сыворотке кро-
ви и величиной СКФ, рядом авторов предложены 
уравнения, выведенные как с помощью регресси-
онного анализа, так и на основе представлений об 
особенностях кинетики данного вещества в орга-
низме. С помощью таких уравнений, ориентиру-
ясь на сывороточный уровень этого пептида, мож-
но рассчитать значения СКФ, выраженные в при-
вычных мл/мин (табл. 2).

ЦИСТАТИН С КАК МАРКЕР СКОРОСТИ 

КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ

Основным условием доказательности преиму-
щества одного косвенного метода перед другим 
может служить сравнение их обоих с некоторым 
«золотым стандартом». Очевидно, что в качестве 

таких стандартов в рассматриваемом контексте 
могут выступать клиренс инулина или клиренсы 
комплексонов или рентгеновских контрастов. К 
сожалению, далеко не во всех работах, даже вы-
полненных в последние время, соблюдается пра-
вило «золотого стандарта» [29–36]. Отсутствие 
референтного метода не всегда полностью опро-
вергает полученные выводы, хотя создает опреде-
ленные проблемы.

В ряде исследований действительно было по-
казано, что сывороточная концентрация ЦисС или 
1/Цис С лучше коррелируют с величиной СКФ, 
чем SCr или 1/SCr [37–42]. 

Не менее интересным и практически важным 
является вопрос о диагностическом соответствии 
результатов оценки СКФ с помощью Цис С и 
«расчетных методов»: CCrCG, MDRD, CKD-EPI 
и др. L. Risch и соавт. [43] при исследовании паци-
ентов с трансплантацией почки обнаружили луч-
шую корреляцию между Цис С и СКФ, чем меж-
ду ССrCG и СКФ. 

У пожилых людей R. Hojs и соавт. [44] также 
нашли достоверно более высокие значения коэф-
фициента корреляции величины обратной циста-
тинемии с клиренсом 51Cr-ЭДТА, чем значения 
этого коэффициента с CCrCG. Позже эта же груп-
па представила данные о том, уравнения для рас-
чета СКФ на базе Цис С в популяции пациентов 
с ХБП обеспечивают лучшее соответствие с кли-
ренсом 51Cr-ЭДТА, чем формулы, основанные на 
SCr [45]. Аналогичные данные были получены у 
реципиентов почечного трансплантата [46], па-
циентов с коронарной болезнью сердца, подверг-
шихся оперативному вмешательству [47], боль-

ных со злокачественны-
ми опухолями головы и 
шеи [48], а также в неко-
торых других популяциях 
[49–51].

В ряде работ такие дан-
ные, правда, не были под-
тверждены [37, 52–56]. Од-
нако, как следует из боль-
шинства этих исследова-
ний, методы оценки СКФ, 
основанные на Цис С, да-
вали, по-крайней мере, не 
худшие результаты, чем 
способы, базирующиеся 
на SCr.

С другой стороны – 
применение такого метода 
статистической обработки 

Цистатин С

- протеин, образующийся в ядер-
ных клетках с постоянной скоро-
стью;
- свободно фильтруется в клубоч-
ках;
- полностью метаболизируется в 
прокимальных канальцах в процес-
се реабсорбции;
- продукция не зависит от массы 
тела, пола, наличия воспалитель-
ных процессов или опухолей;
- концентрация Цис С в плазме об-
ратно коррелирует с СКФ и бо-
лее чувствительна к ее изменени-
ям, чем Scr.

Рис. 5. Обоснования применения концентрации Цис С в сы-
воротке крови для оценки СКФ. Остальные обозначения см. 
рис. 1.

Таблица 2

Уравнения для расчета величины СКФ на основе плазматической 

или сывороточной концентрации Цис С у взрослых

Уравнение Автор

1. СКФ
(1,73/м 2)

 = -4,32+8,35/Цис С F.J. Hoek и соавт. [2003]

2.*СКФ = 77,24 × Цис С –1,2623

А. Larsson и соавт. [2004]
3. **СКФ = 99,43 × Цис С –1,5837

4. СКФ
(1,73 м 2) 

= 3,7+34,6/Цис С R.P. Woitas и соавт. [2000]

5. 1СКФ = 124/Цис С – 22,3 P. Sjostrom и соавт. [2005]

6. СКФ=86,49 × Цис С-1,686 × (0,948ж) A. Crubb и соавт. [2005]

7. СКФ=66,8 × Цис С–1,30 A.D.Rule и соавт. [2006]

8. СКФ=79,901 × Цис С–1,4389 M. Flodin и соавт. [2007]

9. СКФ=(100/Цис С)-14 M. Тidman и соавт. [2008]

10. СКФ=127,7 × Цис С–1,17 × ВЗ–0,13 (× 0,91ж; × 1,06чк) L.A. Stevens и cоавт. [2008]

11. СКФ=177,6 × Cr–0,65 × Цис С–0,57 × ВЗ–0,20(× 0,82ж; × 1,11чк) L.A. Stevens и cоавт. [2008]

12. Среднее MDRD плюс СКФ 9. M. Тidman и соавт. [2008]

Примечание. ж – женщины; ВЗ – возраст, г; чк – чернокожие.
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как ROC-анализ привело некоторых авторов к за-
ключению о том, что концентрация Цис С в сыво-
ротке крови обладает большей диагностической 
чувствительностью и специфичностью в отноше-
нии снижения СКФ, чем концентрация креатини-
на. Эти данные, во-первых, позволяют на осно-
ве Цис С более рано и надежно выявлять опреде-
ленные критические уровни СКФ (например, 60 
мл/мин, что важно, в том числе, для диагностики 
ХБП) [57]. Во-вторых, они наводят на мысль о том, 
что при достижении определенной заданной степе-
ни снижения СКФ уровень Цис С имеет более вы-
сокую вероятность возрастания, чем уровень сыво-
роточного креатинина [37, 39–41, 52, 57, 58].

Очень важно то, что на основе рСКФ, опреде-
ленной по уровню Цис С, в популяции можно на-
много более надежно прогнозировать последую-
щее развитие тяжелых осложнений, в том числе 
наступление терминальной почечной недостаточ-
ности или смертельного исхода, чем на оценках 
СКФ, базирующихся на концентрации сывороточ-
ного креатинина [59, 60]. 

Наконец, в пользу Цис С , как маркера СКФ, 
свидетельствуют и данные мета-анализа, посвя-
щенного данной проблеме. В его итоге были под-
тверждены преимущества Цис С перед SCr. К со-
жалению, работы, результаты которых вошли в ме-
таанализ, были ограничены декабрем 2001 г. [26].

Все приведенные выше данные дают серьез-
ные основания для более широкого использова-
ния Цис С в практике современной нефрологии. 
При этом, Цис С может играть существенную роль 
в выявлении реципиентов почечного транспланта-
та с наиболее высоким риском развития тяжелых 
осложнений [61].

АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОН-

ЦЕНТРАЦИИ ЦИСТАТИНА С В БИОЛОГИЧЕСКИХ 

СРЕДАХ И ЕЕ СТАБИЛЬНОСТЬ

При оценке СКФ качество определения гломе-
рулотропных маркеров в биологических жидко-
стях имеет особое значение. Недостаточная чув-
ствительность или специфичность соответству-
ющего аналитического метода может существен-
но дискредитировать результаты исследования и 
привести к неверным клиническим заключениям. 
Цис С обычно определяется с помощью трех ме-
тодов. ELISA – наиболее подходит для выявления 
Цис С в низких концентрациях. Недостаток это-
го способа – длительное время, необходимое для 
получения результата. Нефелометрия [62] и тур-
бодиметрия [63] могут обеспечить быстрое уста-
новление концентрации Цис С. Имеющиеся дан-

ные свидетельствуют о том, что доступные ана-
литические методы определения Цис С замет-
но превосходят способы измерения креатинина, 
по крайней мере, основанные на повсеместно ис-
пользуемой реакции Яффе, низкая чувствитель-
ность и особенно специфичность которой обще-
известны. Они служат одной из основных при-
чин, существенно ограничивающих применение 
SCr для оценки СКФ во многих клинических си-
туациях. 

Большая чувствительность и специфичность 
аналитических методов определения Цис С долж-
но считаться одним из важных аргументов в его 
пользу по сравнению с SCr. Тем не менее, следует 
иметь в виду, что по некоторым данным интраин-
дивидуальная вариабельность сывороточной или 
плазматической концентрации цистатина может 
оказаться достаточно существенной [64, 65], хотя 
это не подтверждено результатами других иссле-
дований [37]. 

Продукция и соответственно сывороточная 
концентрация Цис С считаются относительно ста-
бильными и мало зависящими от различных фак-
торов [19–26, 66]. 

Однако есть сведения о том, что она может ис-
пытывать влияния возраста, пола, массы тела, ро-
ста, курения, повышенного уровня С-реактивного 
белка, глюкокортикоидов, иммуносуппрессоров 
и противоопухолевых средств [67–72]. Сыворо-
точная концентрация Цис С у пациентов с рас-
пространенной меланомой и раком прямой киш-
ки была достоверно больше, чем у больных с еди-
ничной меланомой или здоровых людей [73]. Од-
нако в другом исследовании этой же группы авто-
ров, выполненной на больных с меланомой, раком 
желудка и раком яичников, не было зарегистриро-
вано значимых различий в концентрациях Цис С в 
сыворотке между пациентами с наличием или от-
сутствием метастазов. Уровень этого пептида зна-
чимо не менялся и в процессе химиотерапии [30].

ЦИСТАТИН С ПРИ ОСТРОМ ПОВРЕЖДЕНИИ 

ПОЧЕК

В практику современной медицины начинает 
входить еще одно новое понятие – острое повреж-
дение почек (ОПП). Концепция ОПП по ряду по-
зиций сходна с концепцией ХБП и причины, при-
ведшие к разработке двух этих подходов, во многом 
аналогичны. Основным преимуществом ОПП яв-
ляется то, что оно устраняет огромное количество 
разночтений в терминологии, диагностике и стра-
тификации тяжести многочисленных острых ситу-
аций, вызывающих быстрое развитие нарушений 
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функционального состояния почек. Очевидно, что 
термин ОПП должен неизбежно вытеснить привыч-
ное словосочетание «острая почечная недостаточ-
ность» (ОПН). В международной медицинской ли-
тературе это уже произошло и, надо полагать, ана-
логичная перестройка скоро произойдет и в отече-
ственной медицине. 

Не рассматривая в деталях многие интресные 
стороны концепции ОПП, отметим один момент. 
Понятие ОПП предполагает выявление определен-
ных признаков («маркеры ОПП»), позволяющих 
достаточно четко выявлять именно «остроту» па-
тологического процесса. Наиболее четко здесь про-
сматривается аналогия с таким известным марке-
ром остроты поражения миокарда, как тропонин. 
В настоящее время круг биомаркеров острого по-
вреждения почек уже достаточно хорошо очерчен. 
При этом Цис С в диагностике ОПП занимает весь-
ма достойное место [74]. 

Сывороточный Цис С позволял предсказывать 
развитие острой почечной недостаточности (ОПН) 
на 1–2 дня ранее, чем SCr [75]. Наряду с другими 
биомаркерами, Цис С оказался надежным незави-
симым предиктором наступления смерти в течение 
ближайших 7 сут или необходимости начала заме-
стительной почечной терапии [76].

Существенно, что Цис С может служить пре-
диктором не только ближайшего, но и отдален-
ного прогноза ОПП. Так, М. Bell и соавт. показа-
ли, что у пациентов с высокими уровнями Цис С 
в сыворотке крови (третий-четвертый квартили) 
кумулятивная выживаемость в течение 1000 дней 
была достоверно ниже, чем у больных с меньши-
ми уровнями этого пептида. Сывороточный кре-
атинина такими прогностическими возможностя-
ми не обладал [77]. Аналогичные данные были 
получены M.Y. Chung и соавт. у пациентов с цир-
розом печени и ОПП [78]. 

ЦИС С КАК ПРЕДИКТОР 

КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА

Наличие тесной взаимосвязи между патологи-
ей почек и сердечно-сосудистой системы обще-
известно. Взаимоотношения дисфункции почек 
и изменений сердечно-сосудистой системы носят 
многогранный характер и выстраиваются по типу 
обратной связи. В этом контексте, с одной сторо-
ны, почка может выступать как орган-мишень для 
действия большинства известных факторов, свя-
занных с сердечно-сосудистыми изменениями; с 
другой – активно вмешиваться в формирование 
системных метаболических и сосудистых пато-
логических процессов, являясь активным генера-

тором и традиционных, и нетрадиционных фак-
торов риска. Таким образом, замыкается слож-
ный патогенетический круг, определяющий судь-
бу таких пациентов. Подобный взгляд на взаи-
мообусловленность патологических процессов 
в сердечно-сосудистой системе и почках, двуна-
правленность действия факторов риска, клиниче-
ская предсказуемость конечных результатов тако-
го сочетания, с одной стороны, позволяет пред-
ставлять данные взаимоотношения как непрерыв-
ную цепь событий, составляющих кардиореналь-
ный континуум [79].

С этих позиций часто упоминаемый в специаль-
ной литературе кардиоренальный(ные) синдром(ы) 
[80, 81] можно рассматривать как частные случаи 
кардиоренального континуума. 

В рамках кардиоренального континуума сни-
жение СКФ становится важным независимым 
фактором риска развития и прогрессирования 
сердечно-сосудистой патологии и кардиоваску-
лярной смертности [82]. 

В ряде крупных популяционных исследований 
показано, что даже начальное снижение функции 
почек, когда уровень креатинина в сыворотке кро-
ви «нормален» или только незначительно повышен, 
сопровождается резким увеличением сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности [83–85]

Результаты ряда других исследований подтвер-
дили, что ухудшение функционального состоя-
ния почек при эссенциальной гипертензии связа-
но с ухудшением сердечно-сосудистого прогно-
за [86, 87]. 

Наконец, в ряде метаанализов, включавших сот-
ни тысяч и даже миллионы случаев, было показа-
но, что критический уровень СКФ, при котором на-
чинает отчетливо возрастать риск как общей, так 
и кардиоваскулярной смертности, составляет, при-
мерно, 75 мл/мин [88, 89]. 

Очевидно, что значение такого потенциально-
го маркера СКФ, как Цис С, не могли не оценить в 
качестве предиктора развития кардиоваскулярных 
осложнений [90]. 

В целом ряде исследований, объектом изучения 
которых были самые разные популяции, найдены 
довольно четкие ассоциации между повышением 
сывороточного уровня Цис С или величин СКФ, 
рассчитанной на его основе, и частотой «кардио-
васкулярных событий» [91–103]. 

При этом под понятием «кардиоваскулярные» 
события могут объединяться самые разные со-
стояния и исходы: смерть вследствие сердечно-
сосудистых причин, коронарная болезнь сердца, 
острый инфаркт миокарда, инсульт, острая и хро-
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ническая сердечная недостаточность и др. В дан-
ной связи наиболее интересны исследования, в ко-
торых изучались ассоциации Цис С с конкретны-
ми поражениями сердечно-сосудистой системы.

Цистатин С в прогнозе кардиоваскулярной 
смерти. Анализ результатов одного из фрагментов 
крупного популяционного исследования NHANES 
III (Third National Health and Nutrition Examination 
Survey) показал, что Цис C ассоциируется с общей 
смертностью у мужчин, принадлежащих к средне-
высоким группам коронарного риска и уровнем 
кардиоваскулярной летальности у женщин из груп-
пы низкого риска [104].

В проспективном исследовании пожилых муж-
чин уровень рСКФ, оцененный на основе Цис С, 
также был отчетливо связан с сердечно-сосудистой 
смертностью. Причем эта взаимосвязь не зависе-
ла от других общепринятых факторов кардиова-
скулярного риска [105].

Аналогичные данные представлены в другой ра-
боте (11 909 участников исследований Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis – MESA – и Cardiovascular 
Health Study – CHS). Интересно, что по данным 
этих исследователей оценка СКФ только на базе 
Цис С оказалась более надежным критерием про-
гноза кардиоваскулярной летальности, чем опре-
деление этого параметра на основе SCr или комби-
нированного применения Цис С и SCr [59].

У 1827 пациентов с коронарной болезнью серд-
ца и уровнем рСКФ ≤60 мл/мин/1,73 м2 Цис С ока-
зался надежным предиктором прогноза кардиова-
скулярной смерти, независимо от классических 
факторов коронарного риска или N-терминального 
проB-типа натрийуретического пептида. При этом 
сывороточный креатинин не ассоциировался с ис-
ходом коронарной болезни [106].

Сывороточная концентрация Цис С у пожилых 
людей была отчетливо связана с большим риском 
кардиоваскулярной смертности, тогда как анало-
гичная связь SCr была крайне слабой или отсут-
ствовала вовсе [107, 108]. Сходные данные были 
получены R. Deo и соавт. На материале исследова-
ния Health, Aging and Body Composition (3044 со-
хранных пациентов в возрасте 70–79 лет на момент 
включения при сроке наблюдения 6 лет). Высокие 
уровни Цис С ассоциировались с большей частотой 
кардиоваскулярной смертности по сравнению с со 
средними или низкими значениями этого показате-
ля. Наиболее четко такая зависимость прослежива-
лась у людей, не имевших на момент включения в 
исследования признаков сердечно-сосудистых за-
болеваний. Повышенный уровень сывороточного 
креатинина у людей без признаков сосудистой па-

тологии также был связан с большим риском кар-
диоваскулярной смертности [109]. 

С другой стороны J. Beilby и соавт. нашли, что 
у пожилых людей сывороточный Цис С, сыворо-
точный креатинин и расчетный клиренс креатини-
на обладают высокой и примерно одинаковой зна-
чимостью в смысле прогноза сердечно-сосудистой 
смертности [110].

У пациентов с острой сердечной недостаточно-
стью и нормальной или умеренно сниженной функ-
цией почек (рСКФ MDRD≥30 мл/мин) установлено, 
что Цис С, но не рСКФ, является надежным пре-
диктором кардиоваскулярной летальности [111].

При ХБП 3–4 ст., недиабетической природы 
Цис С проявил себя надежным предиктором кар-
диоваскулярной летальности. Интересно, что его 
прогностическая значимость в таком плане оказа-
лась даже несколько выше, чем СКФ, измеренной 
по клиренсу йоталамата [112].

Цис С как фактор риска развития сердечной 
недостаточности. Впервые о наличии взаимос-
вязи между сывороточным Цис С и развитием сер-
дечной недостаточности (СН) в общей популяции 
сообщили M.J. Sarnak и соавт. на основе материа-
лов исследования Cardiovascular Health Study [113]. 
Концентрация цистатина С в сыворотке крови ас-
социировалась с линейным нарастанием риска раз-
вития СН между квинтелями Цис С. Напротив, вза-
имосвязь между риском появления СН и концен-
трацией сывороточного креатинина или рСКФ но-
сила J-образный характер. Сывороточный Цис С 
оказался лучшей мерой вероятности развития 
СН, чем SCr, в особенности у людей с «нормаль-
ной» функцией почек. Эти результаты нашли под-
тверждение в последующем сообщении об итогах 
Cardiovascular Health Study, в котором M.G. Shlipak 
и соавт. сообщили, что более высокие уровни Цис 
С в сыворотке крови служат независимым преди-
ктором СН у лиц без наличия ХБП, тогда как значе-
ния рСКФ (MDRD) таким прогностическими воз-
можностями не обладают [107]. 

L. Djousse и соавт. на основе результатов иссле-
дования Physicians’ Health Study продемонстриро-
вали, что повышенные уровни Цис С ассоцииру-
ются с нарастанием риска развития СН, однако эта 
взаимосвязь четко прослеживается только у гипер-
тензивных индивидуумов [114]. Эти результаты от-
личаются от данных, полученных в других популя-
ционных исследованиях, в которых не обнаружено 
такой особенности гипертензионного статуса [115].

Одним из существенных ограничений большин-
ства работ, в которых изучались взаимоотношения 
между дисфункцией почек и частотой выявления 
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сердечной недостаточности, служит отсутствие 
дифференциации СН на систолическую и диасто-
лическую. Свет на эту проблему, в какой-то мере, 
пролили результаты еще одного пересмотра дан-
ных Cardiovascular Health Study. Было установле-
но, что Цис С линейно связан с риском появления 
систолической сердечной недостаточности, но та-
кая зависимость в отношении диастолической СН 
просматривается только при высоких концентра-
циях Цис С в сыворотке крови [116]. Такие данные 
наводят на мысль о том, что существуют в опре-
деленной мере различные патогененетические ме-
ханизмы, приводящие к формированию двух этих 
типов СН [115].

Отдельный интерес представляют исследова-
ния прогностического значения Цис С в плане ве-
роятности развития СН в популяциях высокого ри-
ска. Однако таких разработок немного. В сообще-
нии, базирующимся на результатах Heart and Soul 
Study, включавшего амбулаторных больных с ко-
ронарной болезнью сердца, приведены сведения 
о предикторном значении высоких уровней Цис С 
в отношении появления новых случаев СН [117]. 
Интересно, что повышенные концентрации Цис С 
примерно с одинаковой надежностью предсказы-
вают нежелательные клинические исходы у паци-
ентов с наличием или отсутствием микроальбу-
минурии. Это позволяет полагать, что ассоциация 
между высокими концентрациями Цис С и риском 
развития СН не опосредуется исключительно на-
растанием экскреции альбумина с мочой. 

Цистатин С при коронарной болезни сердца. У 
больных с острым инфарктом миокарда концентра-
ция цистатина С в плазме крови оказалась значимо 
выше, чем у пациентов со стабильной или неста-
бильной стенокардией. Кроме того, при дальней-
шем наблюдении в течение 6 мес развитие сердечно-
сосудистых осложнений ассоциировалось с более 
высокими плазматическими уровнями Цис С [94]. 

T. Jernberg и соавт. оценили прогностическую 
значимость Цис С у 726 пациентов, госпитализи-
рованных в связи с наличием или подозрением на 
острый коронарный синдром (АКС) без элевации 
сегмента ST. Через 40 и 6 мес были оценены на-
ступление смерти или развитие инфаркта миокар-
да. Высокий уровень сывороточного Цис С оказал-
ся надежным предиктором летального исхода, но 
не развития инфаркта [118].

Однако в другой работе (1128 больных с АКС 
без элевации ST, но с повышением уровня тропо-
нина Т) обнаружена четкая прямая взаимосвязь 
между концентрацией Цис С и развитием инфар-
кта миокарда в течение 3 лет [100].

В свою очередь, N. Taglieri и соавт. показали, что 
в течение 1 года наблюдения у пациентов с АКС без 
элевации ST при высоких уровнях Цис С (третий 
и четвертый квартили) отмечается большая часто-
та сердечно-сосудистых осложнений (комбинация 
кардиоваскулярной смерти, нефатального инфар-
кта миокарда и нестабильной стенокардии). При 
этом рСКФ, оцененная по формуле MDRD, или 
SCr не являлись независимыми предикторами не-
гативных кардиоваскулярных событий у этой ка-
тегории больных [96].

Обнаружено также, что у пациентов, перенесших 
острый инфаркт миокарда с подъемом ST, повышен-
ный уровень Цис С может предсказать большую ве-
роятность последующих госпитализаций по поводу 
застойной сердечной недостаточности [98]. У этой 
же категории больных Цис С оказался удовлетво-
рительным предиктором дисфункции левого желу-
дочка в течение 6 мес от инфаркта миокарда [97].

У пожилых пациентов Цис С был четко ассо-
циирован с вероятностью развития острого ин-
фарката миокарда, тогда как сывороточный креа-
тинин такими прогностическими возможностями 
не обладал [107].

При анализе риска развития кардиоваскуляр-
ных осложнений у 4991 индивидуума – участни-
ка популяционного исследования Third National 
Health and Nutrition Examination Survey со значе-
ниями рСКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 выявлена зависи-
мость между уровнем Цис С и вероятностью раз-
вития инфаркта миокарда [101].

Интересные данные были получены в резуль-
тате крупного шведского популяционного иссле-
дования Malmö Diet and Cancer (MDC). Изученная 
когорта включала 5067 участников (средний воз-
раст 58 лет; 60% женщин) без наличия сердечно-
сосудистых заболеваний на момент включения в 
разработку. Средний срок наблюдения составил 
12,8 года (медиана). Цис С, наряду с двумя други-
ми биомаркерами, оказался значимым предиктором 
развития коронарных повреждений [119].

Наконец, одним из результатов уже цитирован-
ного исследования Cardiovascular Health Study яви-
лось то, что у лиц с быстрым снижением рСКФ 
(более 3,0 мл/мин/1,73 м2 в год), рассчитанной на 
основе Цис С, отмечалась достоверно большая ча-
стота развития инфаркта миокарда в течение 7 лет 
наблюдения. Эта связь прослеживалась независи-
мо от наличия или отсутствия ХБП [95].

Оценивая риск развития осложнений (совмест-
но кардиоваскулярная смерть и нефатальный ин-
фаркт миокарда) у 1781 больных со стабильной 
стенокардией в течение 3,6 года, R.B.Schnabel и со-
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авт. обнаружили, что Цис С, наряду с рядом дру-
гих биомаркеров, является достоверным независи-
мым предиктором неблагоприятного исхода [120]. 

Цистатин С в предсказании развития инсуль-
та. Недавно опубликованные результаты метана-
лиза, включавшего 22 509 случаев из 14 работ (в 
13 изучались группы высокого риска, в одной – ко-
горта, представляющая общую популяцию), одно-
значно показали, что высокий уровень Цис С явля-
ется надежным и независимым предиктором раз-
вития инсульта [121]. 

Высокая прогностическая значимость Цис С в 
плане развития инсульта была выявлена и в ряде 
других исследований [122–124].

Справедливости ради надо отметить, что в от-
дельных исследованиях прогностическое значение 
Цис С в отношении развития инсульта не было под-
тверждено [95, 125].

Причины таких расхождений нуждаются в даль-
нейшем изучении. 

Цис С и артериальная гипертензия. В боль-
шом популяционном исследовании, выполненном 
в США, у взрослых лиц без клинически явных при-
знаков ХБП было обнаружено, что более высокие 
уровни Цис С ассоциируются с наличием артериаль-
ной гипертензии. Однако такая зависимость просле-
живалась только у женщин, но не у мужчин [126].

У больных с эссенциальной гипертензией уро-
вень Цис С в сыворотке крови значимо позитивно 
коррелировал не только с выраженностью альбу-
минурии, но и с индексом массы миокарда левого 
желудочка, толщиной интимы общей сонной ар-
терии и величиной среднего систолического арте-
риального давления, измеренного с помощью су-
точного мониторирования. Такие данные позво-
лили рассматривать концентрацию Цис С в сыво-
ротке крови в качестве чувствительного маркера 
тяжести повреждений почек и сердца при гипер-
тонической болезни [72].

Кроме того, у гипертензивных пациентов с ко-
ронарной болезнью сердца Цис С был независимо 
ассоциирован с тяжестью повреждений венечных 
сосудов, уровнем гомоцистеина в плазме крови и 
традиционными факторами риска. Однако он не 
проявил отчетливого прогностического значения 
в отношении клинических исходов [127]. При эс-
сенциальной гипертензии обнаружено также, что 
Цис С служит не только маркером почечной функ-
ции, но и хронического воспаления [128].

По результатам амбулаторного суточного мо-
ниторирования также оказалось, что уровень Цис 
С коррелирует с величинами систолического, ди-
астолического и пульсового АД и уровнем аль-

буминурии [129]. Кроме того, имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о том, что на ранних стади-
ях гипертонической болезни Цис С или величины 
СКФ, рассчитанные на его основе, являются луч-
шими предикторами появления микроальбумину-
рии, чем клиренс креатинина или значения рСКФ, 
базирующиеся на SCr [130]. 

Очень существенно, что у больных с первич-
ной гипертензией концентрация Цис С в сыворот-
ке крови оказалась прямо связано с выраженно-
стью гипертрофии миокарда. При этом отчетли-
вой зависимости между SCr или рСКФ на его осно-
ве с характеристиками ремоделирования миокарда 
выявлено не было [131].

Наконец, при эссенциальной гипертензии об-
наружена четкая ассоциация Цис С с индексом по-
чечного сосудистого сопротивления [132].

Имеющиеся данные, несмотря на определен-
ные оговорки, практически не оставляют сомнений 
в том, что у гипертоников Цис С является значи-
мым предиктором повреждения органов-мишеней: 
сердца и почек.

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ЦИС С 

В ПЕДИАТРИИ

В практике педиатрии поиск методов точного, 
малотравматичного, простого и быстрого установ-
ления СКФ приобретает, пожалуй, даже большее 
значение, чем во «взрослой» нефрологии. Даже 
сравнительно необременительные для взрослых 
способы оценки этого параметра, связанные с не-
обходимостью количественного сбора мочи, мо-
гут создать серьезные трудности для самого ма-
ленького пациента, его родителей и медицинско-
го персонала. Проблема усугубляется тем, что у 
детей часто встречаются расстройства мочеиспу-
скания, например, везикоуретральный рефлюкс 
или нейрогенный мочевой пузырь. В этих ситуа-
циях измерение СКФ на основе мочевых клирен-
сов оказывается несостоятельным. Альтернати-
вой могут быть плазматические клиренсы экзо-
генных гломерулярных маркеров, например, кли-
ренс нерадиоактивного йогексола, но они не явля-
ются предметом обычной нефрологии. Поэтому, 
Цис С, как возможный маркер СКФ у детей, при-
влек значительное внимание соответствующих 
специалистов [133, 134].

H. Finney и соавт. измеряли Цис С и креатинин 
в плазме крови у 291 ребенка в возрасте от 1 сут 
до 17 лет и нашли, что у детей концентрация этого 
маркера достигает такого же уровня, что у взрос-
лых к одному году, что позволяет использовать ее 
для оценки СКФ, начиная с этого возраста. Эти же 
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исследователи обнаружили также, что у новорож-
денных концентрация Цис С значительно повы-
шена, составляя от 1,10 до 2,06 мг/л [135]. 

В свою очередь, A.C. Novo и соавт. показали, 
что у здоровых новорожденных концентрация Цис 
С в сыворотки крови снижается к 3-м суткам с мо-
мента рождения и затем стабилизируется на этом 
уровне в течение первого месяца жизни. При этом 
уровень Цис С у ребенка мало зависит от концен-
трации данного пептида у матери [136].

Напротив, D. Nitsch и соавт. нашли, что на каж-
дые 10% нарастания материнского Цис С, у их по-
томков наблюдается увеличение концентрации дан-
ного пептида на 3%. Аналогичные сопоставления в 
отношении концентрации Цис С у отцов дали зна-
чения 2,1% [137].

Согласно результатам ряда исследований, у детей 
Цис С лучше коррелирует с СКФ, чем SCr [135, 138].

Более того, незначительное снижение СКФ бо-
лее рано отражается изменениями концентрации 
Цис С , чем сывороточного креатинина, по-крайней 
мере, частично из-за меньшего периода полужиз-
ни Цис С. Таким образом, хотя Цис С не является 
общепринятым маркером СКФ, обратные величи-
ны сывороточного Цис С хорошо коррелируют со 
значениями СКФ у детей [139–142].

В некоторых исследованиях было показано, что 
Цис С может превосходить сывороточный креати-
нин для разграничения нормальной или снижен-
ной СКФ [28]. 

Кроме того, есть свидетельства того, что у де-
тей со злокачественными опухолями Цис С позво-
ляет более надежно выявлять умеренные нарушения 
функции почек, чем сывороточный креатинин [143]. 

Аналогичным образом из 168 детей, подвер-
гнутых трансплантации печени, оценка СКФ на 
основе SCr позволила выявить ХБП 2–3 ст. толь-
ко у 3 пациентов, тогда как на базе Цис С – у 34 
[144]. Сходные данные привели М.С. Franco и со-

авт. [145]. G. Berding и соавт. также подтвердили, 
что у детей после трансплантации печени, при не-
возможности использовать референтные способы 
измерения СКФ, рСКФ на основе Цис С становит-
ся методом выбора [146].

Y. Bouvet и соавт. разработали комбинирован-
ные формулы для оценки СКФ на основе креати-
нина и Цис С (в качестве референтного метода при-
менялся плазматический клиренс 51Cr-EDTA) [147]. 
Результаты этого исследования свидетельствуют о 
повышении точности оценки СКФ при включении 
в формулу Цис С, SCr и некоторых демографиче-
ских сведений. M. Zappitelli и соавт. также пред-
ложили два уравнения на основе Цис С , которые 
включали сывороточный креатинин, рост и массу  
[148] (табл. 3).

Наконец, G.J. Schwartz и соавт., опираясь на 
результаты исследования CKiD (Chronic Kidney 
Disease in Children), показали, что у 349 детей в воз-
расте от одного года до шестнадцати лет с неболь-
шой и умеренной тяжестью заболевания почек ори-
гинальная формула Schwartz завышает референтные 
значения СКФ, определенной по плазматическому 
клиренсу йогексола («биэкспоненциальный» метод) 
примерно на 12 мл/мин (29%). Модификация урав-
нения с включением концентраций креатинина и мо-
чевины в сыворотке крови, роста, пола существен-
но повышает точность уравнения [149] (см. табл. 3). 

Полученные в настоящее время данные свиде-
тельствуют о том, что у детей методы оценки СКФ 
на основе Цис С, пожалуй, обладают еще большей 
точностью и надежностью чем у взрослых, и долж-
ны бы стать общепринятой практикой. Однако су-
щественным ограничителем выступает сравнитель-
но высокая стоимость измерения Цис С (в 20–30 
раз дороже, чем определение Scr). По-видимому, 
оправдано использование этих способов у отдель-
ных категорий больных детей. Заметим также, что в 
настоящее время один из способов оценки СКФ на 

Таблица 3

Уравнения для расчета величины СКФ на основе плазматической или сывороточной 

концентрации Цис С у детей

Уравнение Автор

На основе Цис С 

91,62 × (Цис С)-1,123 G. Filler и соавт. [2003]

84,69 × (Цис С)-1,680 × 1,384если <14 лет A.Grubb и соавт. [2005]

75,94 × (Цис С)-1,17 × 1,2есалиTр M. Zappitelli и соавт. [2006]

На основе  Цис С  и SCr

63,2 × (SCr/1,086)-0,35 × (Цис С/1,2)-0,56 × (МТ/45)0,30 × (годы/14)0,40 Y.Bouvet и соавт. [2006]

43,82 × e0,003 ×Рт× (Цис С)-0,635 × (SCr)-0,547 M. Zappitelli и соавт. [2006]

39,1 × (РТ/SCr)0,516 × (1,8/Цис С)0,294 × (30/SUr)0,169 × (1,099)если мужчина× (РТ/1,4)0,188 G.J.Schwartz и соавт. [2009]

Примечание. Tр – трансплантация почки; SСr – концентрация креатинина в сыворотке крови (мг/дл); Рт (см); РТ (м); SUr – кон-
центрация мочевины в сыворотке крови; МТ – масса тела (кг).
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основе Цис С у детей включен в калькулятор расче-
та СКФ на официальном сайте NKF-KDOKI [150].

ЦИСТАТИН С И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Сахарный диабет (СД) характеризуется широ-
ким спектром мультисистемных поражений, при-
чем повреждения почек и сердца обеспечивают 
основную долю инвалидности и летальности. Из-
менения в почках при СД весьма своеобразны. На 
начальных стадиях заболевания развивается фе-
номен гиперфильтрации в относительно сохран-
ных еще почечных клубочках. Гиперфильтрация 
становится самостоятельным фактором повреж-
дения почек, содействуя, наряду с другими при-
чинами, формированию диабетического гломеру-
лосклероза. Кроме того, особенности сосудистых 
повреждений при СД, полностью распространяю-
щиеся и на ренальные сосуды, и метаболические 
сдвиги, приводящие в частности к активации про-
воспалительных, пропролиферативных и профи-
бротических цитокинов, обуславливают высокую 
уязвимость почек к действию неблагоприятных эк-
зогенных и эндогенных факторов. Поэтому паци-
енты с СД попадают в группу высокого риска раз-
вития не только ХБП, но и ОПП. Все это опреде-
ляет большой интерес диабетологов и нефрологов 
к адекватной оценке функционального состояния 
почек у больных с СД. Поэтому изучению диагно-
стических и прогностических возможностей Цис С 
у таких больных уделяется большое внимание. 

В серии различных исследований было показа-
но, что Цис С и методы определения рСКФ на его 
основе у пациентов с СД являются вполне адек-
ватной оценкой истинной величины данного па-
раметра [151–159].

При этом методы оценки СКФ на основе Цис С 
у пациентов с сахарным диабетом обычно показы-
вали существенные преимущества по сравнению 
со способами, базирующимися на уровне креати-
нинемии. Данное положение не нашло подтверж-
дения лишь в единичных сообщениях [55, 160].

Огромным достоинством Цис С, как маркера 
СКФ у пациентов с СД, является то, что он позво-
ляет раньше выявлять почечную дисфункцию, чем 
другие общеупотребительные в клинической прак-
тике методы оценки этого параметра [151–159, 161]. 

Существенно, что способы оценки СКФ на базе 
Цис С могут реагировать на повреждение почек 
даже раньше, чем появляется такой несомненный 
признак диабетической нефропатии (ДН), как ми-
кроальбуминурия [155, 159, 161].

При диабете такие диагностические возможно-
сти Цис С имеют решающие значение, поскольку 

они разрешают своевременно начать рено- и кар-
диопротективную терапию. Успех такого лечения 
почти исключительно определяется его началом на 
ранних стадиях ДН.

Интересно, что некоторые наблюдения наво-
дят на мысль о том, что для своевременного выяв-
ления ДН может оказаться полезным и измерение 
концентрации Цис С в моче [161]. 

Важной особенностью Цис С является то, что 
он способен чутко реагировать на быстрые транзи-
торные изменения СКФ, особенно характерные для 
СД типа 1 при вариациях уровня гликемии [162].

Наконец, на основе Цис С можно обеспечить 
надежный и чувствительный мониторинг течения 
ДН, заметно превышающий по своим возможно-
стям мониторинг, осуществляемый с помощью ме-
тодов оценки СКФ на базе креатинина [156, 157].

Достоинства Цис С в диагностике и оценке те-
чения СД не исчерпываются его способностью 
адекватно отражать состояния процесса гломеру-
лярной ультрафильтрации у таких больных. Цис С 
у пациентов с СД может служить надежным пре-
диктором развития сердечно-сосудистых осложне-
ний. Например, он позволяет прогнозировать появ-
ление артериальной гипертензии у больных с пер-
вым типом заболевания [163] и, в какой-то мере, 
оценивать прогрессию коронарного атеросклеро-
за у таких пациентов [164].

Цис С может также выступать одним из предикто-
ров летальности у пожилых больных с СД [165].

Таким образом, результаты имеющихся науч-
ных разработок однозначно свидетельствуют о 
том, что пациенты с сахарным диабетом являют-
ся одной из наиболее перспективных когорт, в ко-
торых исследования цистатина С могут дать мно-
го ценной информации для диагностики и оценки 
течения этого тяжелого заболевания. 

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ЦИСТАТИНА С 

В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

В РФ внедрение Цис С в практику лечебно-
диагностической деятельности только начина-
ется. В ряде лечебных и научно-медицинских 
учреждений России прошли испытания наборы 
реагентов для определения концентрации Цис С в 
плазме крови методом турбодиметрии («Alfresa», 
Япония; дистрибьютер на территории РФ «Аква-
Тест», Санкт-Петербург). 

В биохимической лаборатории ГБУЗ СО 
«Уральский институт кардиологии» было обсле-
довано 12 здоровых лиц. Концентрация Цис С у 
них составила 0,083±0,012 мг/л (Cv=5,1%). Так-
же изучено 58 пациентов, из них 28 человек с 
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Q-инфарктом миокарда, 2 – с нестабильной сте-
нокардией и тромбоэмболией в системе легочной 
артерии, 21 – с нестабильной стенокардией. Па-
циенты были распределены на две группы в за-
висимости от концентрации креатинина в плаз-
ме крови: первая – 95,5±8,4 мкмоль/л (n= 31); 
вторая – 154,75±10,5 мкмоль/л (n=27). В первой 
группе концентрация Цис С составила 1,96±0,315 
мг/л; во второй – 2,33±0,63 мг/л, что было в 23,6 
и 28,3 раза выше, чем в контроле, соответственно.

В ФГУ РНЦРХТ Росмедтехнологий концентра-
ция Цис С в плазме крови была измерена у 14 здо-
ровых лиц и у 28 больных с ортопической транс-
плантацией печени. По результатам исследования 
оказалось, что уровень цистатина С у здоровых 
лиц соответствует референсным величинам, тогда 
как у больных значительно превышает как рефе-
ренсный интервал, так и значения, полученные у 
здоровых добровольцев. Уровень Цис С достовер-
но прямо коррелировал с уровнем креатинина, но 
у значительной части испытуемых (15 человек), у 
которых концентрация креатинина находилась в 
границах референсного интервала, уровень Цис С 
статистически значимо превышал значения нор-
мы. Сделано заключение о том, что определение 
концентрации Цис С в плазме крови создает пред-
посылки для раннего выявления почечной дис-
функции в группах повышенного риска.

Испытания, проведенные в Санкт-Петербург-
ской государственной медицинской академии им. 
И.И. Мечникова (ныне Северо-Западный государ-
ственный медицинский университет им. И.И. Меч-

никова), также подтвердили удовлетворительную 
чувствительность и специфичность тестируемого 
метода. Как и в предыдущем исследовании (ФГУ 
РНЦРХТ) было показано, что у значительной ча-
сти представителей группы почечного риска (па-
циенты, длительно страдающие ревматоидным ар-
тритом без документированного поражения по-
чек) имело место нарастание концентрации Цис С 
в плазме крови, при уровне креатинина в границах 
референсных значений.

В РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского РАМН было 
показано, что у кардиохирургических больных од-
новременное определение СКФ на основе Цис С 
и креатинина создает дополнительные возможно-
сти для оценки риска развития почечной дисфунк-
ции в послеоперационном периоде. При этом зна-
чение индекса повреждения почки (ИПП; отноше-
ние СКФкреатинин/СКФцистатин) больше 1,20 до 
операции может служить предиктором развития по-
чечной дисфункции в послеоперационном периоде.

Таким образом, результаты отечественного, 
пока ограниченного опыта подтверждают, что 
концентрация Цис С в плазме крови отражает со-
стояние функции почек и может применяться для 
прогнозирования развития дисфункции органа у 
людей, входящих в группы риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопленные в настоящему времени сведения 
дают основания считать, что Цис С служит одним 
из важнейших диагностических тестов, находящим 
применение в самых разных областях медицины. 

Рис. 6. Современное состояние проблемы применения цистатина С для оценки СКФ в клинической практике, 2011 г.
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Основное его назначение – оценка тяжести и про-
гноз развития почечных повреждений и кардиова-
скулярных рисков. Сейчас можно выделить две ко-
горты, в которых диагностическое использование 
Цис С практически не имеет альтернативы, – это 
дети и больные сахарным диабетом. Отдельные не-
достатки данного диагностического метода (прежде 
всего, сравнительно высокая стоимость) не могут 
перевесить его несомненные достоинства (рис 6).

Следует заметить, что еще семь лет назад,  рас-
сматривая проблему применения Цис С в клини-
ке, мы склоняли коромысло аналогичных весов в 
противоположную сторону [166]. Однако, появив-
шиеся в последнее время, данные дают основания 
для продолжения усилий по дальнейшей оценке 
перспектив этого подхода и более широкого вне-
дрения данного диагностического теста в практи-
ку отечественной медицины.
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