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РЕФЕРАТ
В данной статье рассмотрены возможности применения нового маркера для определения функционального состояния 
почек в педиатрической практике – цистатина С. ЦЕЛЬ РАБОТЫ: определить скорость клубочковой фильтрации  раз-
личными методами с использованием креатинина, а также нового маркера поражения почек – цистатина С у детей. 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: обследовано 83 пациента от 1 мес до 17 лет (средний возраст 4,15±5,08 года) с различными 
нефропатиями. РЕЗУЛЬТАТЫ: определена сывороточная концентрация цистатина С (1,3±0,38 мг/л) и креатинина 
(0,62±0,72 мг%), а также скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формулам на основании креатинина, цистатина 
С. Проведена сравнительная характеристика клубочковой фильтрации при различных методах исследования. ЗА-
КЛЮЧЕНИЕ: сывороточная концентрация цистатина С не зависит от пола, а его более высокий уровень определяется 
на первом году жизни. Наиболее важными для практического применения в педиатрии являются формулы с исполь-
зованием цистатина С и креатинина.
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ABSTRACT
This article discusses the possibility of using a new marker for the determination of renal function in pediatric patients - cystatin C. 
AIM OF STUDY: to determine the glomerular filtration rate using different methods of creatinine, as well as a new marker of 
kidney injury - cystatin C in children. PATIENTS AND METHODS: 83 patients from 1 month to 17 years (mean age 4,15 ± 5,08 
years) with various nephropathies were examined. RESULTS: were determined the serum concentration of cystatin C (1,3 ± 
0,38 mg/l), creatinine (0,62 ± 0,72 mg%) and glomerular filtration rate (GFR) using formulas based on creatinine and cystatin 
C. We conducted a comparative analysis of glomerular filtration with different methods of study. CONCLUSION: The serum 
concentration of cystatin C is independent of sex, and its higher level is determined in the first year of life. The most important 
for practical use in pediatrics are formulas using cystatin C and creatinine.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время самым надежным показате-
лем для оценки функционального состояния почек 
является скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
[1]. Определение данного параметра необходимо не 
только для диагностики и мониторинга нарушения 
ренальных функций, но и для правильной дозиров-
ки потенциально нефротоксичных лекарственных 
препаратов, а также для оценки потенциальной 
нефротоксичности рентгеноконтрастных препа-
ратов [2]. 

Скорость клубочковой фильтрации можно 
установить с помощью измерения экзогенных и 
эндогенных маркеров. Применение экзогенных 
гломерулотропных маркеров (инулин, меченные 
радионуклеидами комплексоны или рентгеновские 
контрасты) является трудоемкой, дорогостоя-
щей, длительной процедурой и возможно только 
в специализированных лабораториях. Поэтому 
наиболее распространенным в повседневной 
практике тестом для определения функциональ-
ного состояния почек остается концентрация 
эндогенного креатинина в сыворотке крови и его 
клиренс [1, 3, 4]. Также недостатком этого метода 
является его зависимость от возраста, пола, расы, 
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конституции, пищевого рациона [3, 5]. Кроме того, 
нельзя исключить погрешность при лабораторном 
определении креатинина методом Яффе за счет 
«некреатининовых хромогенов». Использование 
ферментативного метода определения позволяет 
избежать подобных неспецифических ошибок, но 
отсутствие единой корректировки погрешностей 
вычисления не стандартизировано по методам и 
лабораториям [5].

Таким образом, возникает необходимость по-
стоянно совершенствовать методы определения 
СКФ, модифицируя уже существующие и предла-
гая новые подходы. Продолжается поиск простого, 
надежного, необременительного для пациентов, 
даже самых маленьких, и их родителей способа 
оценки СКФ.

В клинической практике сывороточная концен-
трация цистатина С (Цис С), как альтернативного 
маркера почечной функции, применяется крайне 
редко, особенно в педиатрической нефрологии.

Цистатин С (Цис С) – негликозилированный 
основной пептид, состоящий из 122 аминокислот-
ных остатков с молекулярной массой около 13 кДа 
(13 343 – 13 399 Да). Он является важным экстра-
целлюлярным ингибитором цистеиновых протеи-
наз. Продуцируется большинством ядерных клеток 
и присутствует во всех жидкостях тела. Биосинтез 
Цис С детерминируется СST3 – геном, который 
располагается в хромосоме 20 [6–8]. Структура 
гена Цис С и его промоутера определяет высокое 
постоянство биосинтеза этого эндогенного инги-
битора. Уровень Цис С относительно стабилен в 
системной циркуляции. Неизменность продукции 
Цис С предохраняет организм от неконтроли-
руемой активации протеолиза. Продукция Цис С 
считается мало зависящей от различных факторов: 
воспаления, опухолевого роста, возраста, пола, 
массы и степени гидратации организма [6, 8]. 

Сывороточный уровень Цис С многие призна-
ют вполне приемлемой оценкой СКФ, имеющей 
определенные преимущества перед другими до-
ступными тестами и предлагают различные рас-
четные уравнения [9–18].

Целью работы стало определение скорости 
клубочковой фильтрации различными методами с 
использованием креатинина, а также нового мар-
кера поражения почек – Цис С у детей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 83 пациента 
с уронефрологической патологией в возрасте от 
1 мес до 17 лет (средний возраст 4,15±5,08 года), 
находившихся в нефрологическом и педиатриче-

ском отделении для детей раннего возраста БУЗ 
ВО «Воронежской областной детской клинической 
больницы №1».

Концентрацию цистатина С в сыворотке крови 
определяли методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием коммерческих наборов 
реактивов Biovendor (Чехия) для количественного 
определения Цис С. Сыворотку крови получали 
путем центрифугирования образцов (1500 об/
мин, 10–15 мин), замораживали и хранили при 
температуре – 20 °C. Экстинцию опытных и кон-
трольных образцов оценивали с помощью спек-
трофотометра MULTISCAN EX Termo Electron 
Corp. (Финляндия). 

Концентрацию креатинина в сыворотке крови 
определяли кинетическим колориметрическим 
тестом (компенсированный метод Яффе) на анали-
заторе OLYMPUS (Япония) при помощи наборов 
реактивов BECKMAN COULTER (США).

Статистический анализ результатов обследо-
вания пациентов производился с использованием 
пакета прикладных программ BIOSTAT, «Statistica 
6.0». Критический уровень статистической значи-
мости (р) был принят за 0,05.

 
РЕЗУЛЬТАТЫ

Всем детям с патологией мочевыделительной 
системы проводилось исследование сывороточной 
концентрации Цис С и креатинина. Демографиче-
ские, антропометрические и клинические параме-
тры пациентов указаны в табл. 1.

Определена сывороточная концентрация Цис С 
(1,3±0,38 мг/л) и креатинина (0,62±0,72 мг%). Сред-
нее значение Цис С у девочек составило 1,31±0,41 
мг/л, у мальчиков 1,30±0,33 мг/л. Достоверных 
различий в зависимости от пола выявлено не было 
(р=0,904). Концентрация Цис С в сыворотке крови 
у детей до года (1,43±0,37 мг/л) по сравнению с 
детьми более старшего возраста (1,23±0,36) была 
достоверно выше (р=0,017).

Скорость клубочковой фильтрации рассчитыва-
ли по формулам на основании креатинина [9–16], 
а также на основании концентрации креатинина 
и Цис С в сыворотке крови [13, 17, 18] (рисунок). 

Средняя скорость клубочковой фильтрации по 
G.J. Schwartz составила 98,83±31,42 мл/мин/1,73 м2, 
по R. Counahan – 82,18±22,21 мл/мин/1,73 м2, 
по F. Léger – 103,40±21,86 мл/мин/1,73 м2, по 
A. Grubb – 87,10± 62,76 мл/мин/1,73 м2, по M. 
Zappitelli – 106,1±33,59 мл/мин/1,73 м2, по G. 
Filler – 74,12±29,54 мл/мин/1,73 м2, по А. Boken-
kamp – 92,33±38,93 мл/мин/1,73 м2, СКФ1 по А. 
Larsson – 61,42±28,43 мл/мин/1,73 м2, СКФ2 по 
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Таблица 1

Основные параметры пациентов

Показатели Значение

Пол (%)
Девочки/мальчики

 56,6
43,4

Возраст, годы М±σ Ме (min; max)

4,15±5,08 1,75(0,02; 17)

Рост, м 0,97±0,37 0,83 (0,53; 1,87)

Масса тела, кг 20,44±19,4 12 (3,3; 90)

Площадь поверхности тела, м2 0,72±0,47 0,52 (0,22; 2,07)

Индекс массы тела, кг/м2 17,67±3,31 16,99 (11,75; 30,78)

Сывороточная концентрация креатинина, мг% 0,62±0,72 0,5 (0,3; 6,5)

Сывороточная концентрация цистатина С, мг/л 1,3±0,38 1,28 (0,2; 2,4)

Таблица 2

Скорость клубочковой фильтрации у детей 

с нормальной и повышенной концентрацией креатинина в сыворотке крови

Формула для расчета 
СКФ

Пациенты с нормальной концентрацией 
креатинина (n=70)

Пациенты с повышенной концентрацией 
креатинина (n=12)

М±σ Ме (min; max) М±σ Ме (min; max)

Schwartz G.J. (1976) 107,3±23,56 106,3 (64,13; 173,2) 49,13±25,12 60,06 (5,12; 80,1)

Counahan R. 88,55±14,4 87,57 (61,28; 135,4) 44,98±23,73 51,95 (4,9; 76,54)

Léger F. 109,3±14,58 106,3 (86,31; 150,6) 69,31±26,16 76,54 (26,9; 100,2)

Grubb A. 90,11±66,76 73,99 (19,46; 382) 69,59±25,71 63,15 (26,9; 111,5)

Zappitelli M. 103,7±32,27 101,4 (33,35; 211,5) 119,9±39,15 116,8 (78,6; 211,5)

Filler G. 75,91±30,98 69,44 (34,28; 201,8) 63,68±16,4 60,6 (34,28; 88,63)

Bokenkamp А. 94,72±40,69 86,63 (36,68; 256,4) 78,38±22,88 74,41 (36,7; 112,6)

Larsson А.
1

63,12±29,9 56,56 (25,58; 187,6) 51,54±14,76 48,53 (25,6; 74,41)

Larsson А.
2

79,46±50,96 67,26 (24,85; 302,8) 60,6±21,25 55,51 (24,9; 94,88)

Bouvet Y. 80,78±25,56 75,75 (42,7; 208,8) 47,88±25,09 50,34 (8,96; 93,4)

Schwartz G.J. (2009) 88,24±16,38 85,23 (58,47; 122,7) 52,34±23,39 59,34 (11,0; 79,44)

Zappitelli M. (2006) 79,8±18,05 75,51 (51,96; 147,7) 51,72±21,0 59,01 (14,5; 75,69)

Рисунок. Скорость клубочковой фильтрации у детей. 1 – СКФ по G.J. Schwartz (1976), 2 – СКФ по R. Counahan, 3 – СКФ по F. 
Léger, 4 – СКФ по A. Grubb, 5 – СКФ по M. Zappitelli, 6 – СКФ по G. Filler, 7 – СКФ по А. Bokenkamp, 8 – СКФ

1
 по А. Larsson, 9 – 

СКФ
2
 по А. Larsson, 10 – СКФ по Y. Bouvet, 11 – СКФ по G.J. Schwartz (2009), 12 – СКФ по M. Zappitelli (2006).
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А. Larsson – 76,70±48,15 мл/мин/1,73 м2, СКФ по 
Y. Bouvet – 75,96±27,91 мл/мин/1,73 м2, по G.J. 
Schwartz (2009) – 82,99±21,58 мл/мин/1,73 м2, по 
M. Zappitelli (2006) – 75,69±20,91 мл/мин/1,73 м2.

Учитывая, что почти 10% обследованных имели 
СКФ, рассчитанную по формулам G.J. Schwartz 
(1976), A. Grubb, G. Filler, А.1 Larsson, Y. Bouvet, 
G.J. Schwartz (2009), M. Zappitelli (2006), менее 60 
мл/мин/1,73 м2, нами выделено 2 группы пациен-
тов – с нормальным (n=70) и повышенным уровнем 
креатинина (n=12). Сывороточная концентрация 
креатинина в первой группе составила 0,49±0,17 
мг%, Цис С – 1,30± 0,35 мг/л; во второй группе дан-
ные показатели были значимо выше (р=0,0001) – 
1,37±1,73 [0,6 (0,5; 6,5)] мг% и 1,47±0,40 [1,45 (1,03; 
2,4)] мг/л соответственно. Также нами изучалась 
скорость клубочковой фильтрации в данных груп-
пах (табл. 2).

Выявлено достоверное снижение СКФ в группе 
детей с повышенным содержанием креатинина по 
формулам G.J. Schwartz (1976), R. Counahan, F. 
Léger, Y. Bouvet, G.J. Schwartz (2009), M. Zappitelli 
(2006) (р=0,0001).

ОБСУЖДЕНИЕ

В педиатрической практике поиск простого, 
надежного, малотравматичного, быстрого и от-
носительно недорогого способа установления 
скорости клубочковой фильтрации приобретает 
большое значение. Целесообразно комплексное 
обследование каждого пациента, обобщение по-
лученных данных и внедрение в практику конкрет-
ной комбинации биомаркеров, в том числе новых 
диагностических тестов для оценки скорости клу-
бочковой фильтрации, а следовательно, тяжести и 
прогноза заболевания с последующей разработкой 
индивидуальных рекомендаций.

Литературные данные и данные собственного 
исследования подтверждают, что сывороточная 
концентрация Цис С у детей незначительно выше 
на первом году жизни и не зависит от пола [19]. 

Поскольку в нашем исследовании плазмати-
ческие клиренсы экзогенных гломерулотропных 
маркеров не использовались, то в качестве альтер-
нативы для оценки эффективности использования 
Цис С применялась СКФ по формуле Schwartz 
G.J. (1976). Среднее значение СКФ по Schwartz 
G.J. (1976) в группе с нормальной концентрацией 
сывороточного креатинина составило 107,3±23,56 
мл/мин, а в группе с повышенной концентра-
цией достоверно меньше – 49,13±25,12 мл/мин 
(Р=0,0001). При сопоставлении СКФ, рассчитанной 
по Schwartz G.J. (1976) и другим формулам, в пер-

вой группе отмечалась положительная линейная 
корреляция со скоростью клубочковой фильтрации 
по R. Counahan (r=0,98; р=0,0001), F. Léger (r=0,97; 
р=0,0001); по формулам A. Grubb, G. Filler, СКФ1 по 
А. Larsson, СКФ2 по А. Larsson отмечалась умерен-
ная корреляция при р=0,08, что может быть связано 
с недостаточной большой выборкой. Сильная кор-
реляционная связь выявлена с СКФ по формулам 
Y. Bouvet (r=0,64; р=0,02), G.J. Schwartz (2009) 
(r=0,97; р=0,0001), M. Zappitelli (2006) (r=0,93; 
р=0,0001). Средние значения СКФ в группе детей с 
нормальной концентрацией креатинина по F. Léger 
и M. Zappitelli не имели расхождений со средними 
значениями по G.J. Schwartz (1976), по остальным 
формулам СКФ была менее 100 мл/мин/1,73 м2.

В группе с повышенной концентрацией креа-
тинина отмечалась положительная корреляцион-
ная связь СКФ по G.J. Schwartz (1976) с СКФ по 
R. Counahan (r=0,88; р=0,0001), F. Léger (r=0,42; 
р=0,0001), Y. Bouvet (r=0,52; р=0,0001), G.J. 
Schwartz (2009) (r=0,68; р=0,0001). Только СКФ, 
рассчитанная по M. Zappitelli, оказалась выше 100 
мл/мин/1,73 м2. 

При сопоставлении скорости клубочковой 
фильтрации, рассчитанной различными методами 
в группах с нормальной и повышенной концен-
трацией креатинина, выявлена положительная 
корреляционная связь между СКФ по G.J. Schwartz 
(1976) и R. Counahan, F. Léger, Y. Bouvet, G.J. 
Schwartz (2009).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного нами исследования выяв-
лено, что сывороточная концентрация Цис С у де-
тей не зависит от пола. На первом году жизни отме-
чается повышенный уровень Цис С по сравнению 
с детьми старшего возраста. Более низкая СКФ, 
рассчитанная по формулам G.J. Schwartz (1976), R. 
Counahan, F. Léger, Y. Bouvet, G.J. Schwartz (2009), 
M. Zappitelli (2006), отмечалась у детей с высокой 
концентрацией сывороточного Цис С и креатинина. 
Наиболее важными для практического применения 
в педиатрии являются формулы для расчета СКФ 
на основании Цис С и креатинина по Y. Bouvet и 
G.J. Schwartz (2009).
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