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Распространенность хронической болез-
ни почек (ХБП) продолжает увеличиваться 
во всем мире. По частоте встречаемости ХБП 
можно сопоставить с  такими заболеваниями, 

как гипертоническая болезнь, сахарный диа-
бет, ожирение. ХБП называют повреждение по-
чек, сопровождающееся стойким нарушением 
структуры и ухудшением функции их в течение 
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 ■ Распространенность хронической болезни почек (ХБП) увеличивается во всем мире. ХБП приводит к высо-
кому риску развития сердечно-сосудистых заболеваний, ранней инвалидизации и  смертности. Тяжесть ХБП 
определяется уровнем снижения скорости клубочковой фильтрации (СкФ). Современные формулы расчета СкФ 
по уровню сывороточного креатинина дают погрешности, поэтому необходим поиск новых информативных 
методов оценки СкФ. Ряд работ показал эффективность определения цистатина С в сыворотке крови как более 
чувствительного показателя снижения СкФ для раннего выявления ренальной патологии. Своевременное обна-
ружение диабетической нефропатии и назначение терапии (нефропротективной и кардиопротективной) является 
важной задачей в снижении риска сердечно-сосудистых заболеваний и смертности. В обзоре рассматриваются 
возможности применения цистатина С в качестве маркера снижения функции почек, диагностики сердечно-со-
судистой патологии, а также развития преэклампсии.

 ■ Ключевые слова цистатин С; хроническая болезнь почек; скорость клубочковой фильтрации; формулы для 
расчета скорости клубочковой фильтрации; преэклампсия.
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 ■ The prevalence of chronic kidney disease (cKD) is increasing worldwide. It leads to a high risk of cardiovascular dis-
ease, early disability and mortality. The severity of cKD is determined by the level of reduction in glomerular filtration 
rate (GfR). Modern formulas for calculating GfR based on serum creatinine give errors. The search for new informative 
methods of evaluation of GfR is an urgent task. A number of studies have shown the effectiveness of cystatin c determi-
nation in serum as a more sensitive indicator of GfR decline for early detection of renal pathology. The timely detection 
of diabetic nephropathy and the administration of nephroprotective and cardioprotective therapy is an important task in 
reducing the risk of cardiovascular disease and mortality. This review article discusses the possibility of using cystatin c 
as a marker of renal function decline, diagnosis of cardiovascular disease, and the development of preeclampsia.

 ■ Keywords: cystatin c; chronic kidney disease; glomerular filtration rate; formulas for calculating the glomerular 
filtration rate; preeclampsia.



ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2018 Volume 67 Issue 4

ОБЗОРы / REVIEWS 41

трех и более месяцев и/или стойким снижени-
ем скорости клубочковой фильтрации (СкФ): 
< 60  мл/мин/1,73 м2 в  течение такого же сро-
ка [1]. В настоящее время одной из важнейших 
медицинских проблем представляется пробле-
ма своевременной диагностики и лечения забо-
леваний почек. В связи с этим остается актуаль-
ным совершенствование методов исследования 
и диагностики заболеваний почек, поиск и вы-
деление надежных маркеров, отражающих ре-
нальную функцию.

В 2012 г. эксперты KDIGo (Kidney Disease 
Improving Global outcomes) рекомендовали ис-
пользовать цистатин С как дополнительный 
к креатинину способ определения фильтраци-
онной функции почек для повышения точности 
оценки СкФ [2]. Цистатины — новая, относи-
тельно недавно открытая группа эндогенных 
ингибиторов цистеиновых протеаз, биологи-
ческая роль которых исследуется в  течение 
последних 20 лет [3, 4]. Основная функция 
цистатинов  — ингибирование цистеиновых 
протеаз  — чрезвычайно важна для регулиро-
вания физиологических процессов, связан-
ных с  внутри- и  внеклеточным протеолизом. 
Цистатин  С  — преимущественно внеклеточ-
ный (и частично цитоплазматический) низко-
молекулярный белок с  молекулярной массой 
13,4 кДа, эффективный эндогенный ингибитор 
цистеиновых протеаз, относящийся ко второ-
му типу семейства цистатинов [5,  6]. Он син-
тезируется с  постоянной скоростью, свобод-
но фильтруется через клубочковую мембрану, 
метаболизируется в  почках, но при этом не 
секретируется их проксимальной канальцевой 
системой [7–9]. Впервые цистатин был иден-
тифицирован у пациентов с почечной недоста-
точностью как белок спинномозговой жидко-
сти и  мочи в  1961 г. [10]. В 1984 г. этот белок 
получил новое название  — цистатин С и  был 
обнаружен во всех биологических жидкостях 
у человека [11]. Наиболее высокая концентра-
ция цистатина С отмечена в  спинномозговой 
жидкости (приблизительно в  5,5 раза выше, 
чем в сыворотке), менее значительная — в сы-
воротке крови и существенно более низкая — 
в  моче и  других биологических жидкостях 
(слезе, слюнной жидкости, грудном молоке) 
[12, 13]. В тканях высокая концентрация этого 
ингибитора обнаружена в головном мозге [14]. 
клеточные функции цистатина С исследованы 
недостаточно и являются предметом интенсив-
ного изучения. Известно, что цистатин С уча-
ствует в регуляции деградации белков внекле-

точного матрикса, процессинге и презентации 
антигена, процессов клеточной дифференци-
ровки и пролиферации, старения [15–17].

Многочисленные исследования показали, 
что цистатин С: 1) с  постоянной скоростью 
синтезируется всеми клетками, содержащими 
ядра, и поступает в кровь; 2) полностью (100 %) 
фильтруется в клубочках; 3) полностью (100 %) 
метаболизируется в проксимальных канальцах 
и  ими не секретируется [18]. Следует отме-
тить, что концентрация цистатина С в  крови, 
в отли чие от креатинина, одинакова у мужчин, 
женщин и детей и почти не зависит от мышеч-
ной массы, возраста, пола, этнической принад-
лежности, особенностей питания, физической 
актив ности [19, 20]. Однако имеются противо-
положные данные, что индекс массы тела мо-
жет влиять на уровень цистатина С [21, 22]. 
В исследовании Мunther et al. проанализирова-
но 5083 человека в возрасте от 20 до 39 лет без 
сахарного диабета, артериальной гипертензии, 
нарушения функции почек. В данной работе 
показана положительная корреляция между 
уровнем цистатина С и количеством жировой 
ткани. Повышение уровня цистатина С наблю-
далось у 9,6 % пациентов с нормальным весом, 
у  12,9 %  — с  излишним весом, при ожирении 
1-й  степени  — у  17,4 % обследованных и  при 
ожирении 2-й и  3-й степеней в  21,5 % случа-
ев [23]. Также имеются сведения, что на уровень 
цистатина С может влиять возраст, курение, 
применение глюкокортикоидов, иммуносу-
прессоров и  противоопухолевых препаратов 
[24–26]. кроме того, цистатин С не проходит 
через плаценту и  возможно его внутриутроб-
ное и  неонатальное измерение. Референтные 
значения s-цистатина С (мг/л) у мужчин соста-
вили 0,50–0,96; у женщин — 0,57–0,96; у детей 
до 1 мес. — 1,37–1,89; у детей от 1 до 12 мес. — 
0,73–1,17; у детей после 1 года — 0,51–0,95 [27].

Однократное определение уровня цистати-
на  С в  сыворотке позволяет вычислить ско-
рость клубочковой фильтрации. Было замече-
но, что чем тяжелее почечная патология, тем 
хуже цистатин С фильтруется в  почках и  тем 
выше его уровень в  крови. В проведенных 
иссле дованиях было сделано предположение, 
что уровень цистатина С существенно возрас-
тает уже на ранних стадиях нарушения функ-
ции почек в  отличие от креатинина [28, 29]. 
Так, функция почек может оказаться снижен-
ной (более чем на 50 %) к тому моменту, когда 
уровень креатинина только превысит верхнюю 
границу нормы.
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Данные сравнительного анализа зависи-
мости сывороточного уровня цистатина С от 
показателей СкФ позволили внедрить в  кли-
ническую практику формулу для расчета СкФ 
с  использованием цистатина С. Большинство 
работ демонстрирует достоверно более высо-
кую значимость цистатина С как маркера функ-
ции почек, особенно при начальных проявлени-
ях почечной недостаточности. Наиболее часто 
для вычисления СкФ применяют уравнение 
кокрофта – Гаулта (cockcroft-Gault) и  уравне-
ние MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) 
[30, 31]. За последние годы появился и ряд но-
вых расчетных формул СкФ с учетом содержа-
ния цистатина С в  сыворотке крови. Однако 
они достаточно сложны для использования 
в рутинной практике. Например:

СкФ = 84,69 × ЦсС (мл/л)–1,680 × 
× 1,387 при расчете у детей (Grubb A., 2005);

СкФ = 99,43 ∙ ЦсС (мг/л)–1,5837 (Larsson A., 2009);
СкФ = –4,32 + 85/ЦсС (мл/л) (Perkins B., 2005);

СкФ = 39,1 × [рост/креатинин (мг/дл)]0,516 × 
× [1,8/цистатин С (мг/л)]0,294 × 

× [30/мочевина крови (мг/дл)]0,169 × (рост/1,4)0,188 
(Schwartz G., 2009) [32, 33].

Таким образом, однократное измерение 
цистатина С позволяет рассчитать СкФ со-
гласно разработанным формулам, наиболее 
часто из которых используют формулу Хоука 
(Hoek): СкФ (мл/мин/1,73 м2) = 80,35/циста-
тин  С  (мг/л) – 4,32 [33]. В клинических прак-
тических рекомендациях (KDIGo, 2012) СкФ 
рекомендуется рассчитывать по уровню циста-
тина С в ситуации, когда требуется подтверж-
дение диагноза ХБП. И хотя для первичной 
оценки функции почек предлагается рассчи-
тывать СкФ по креатинину, что обусловлено 
экономическими аспектами и  доступностью 
метода, цистатин С расценивается как альтер-
нативный эндогенный маркер фильтрационной 
функции почек. При расчете СкФ эксперты 
KDIGo рекомендуют использовать формулы 
cKD-EPIкр и cKD-EPIцис и обобщенную фор-
мулу cKD-EPIкр-цис [34].

Формула CKD-EPI (2012), основанная на 
определении уровня цистатина С:

133 ∙ мин (СЦис-С/0,8, 1)–0,499 × 
× макс (СЦис-С/0,8, 1)–1,328 ∙ 0,996Возраст  

[× 0,932 для женщин],

где СЦис-С — концентрация цистатина С в сы-
воротке крови (в мг/л); мин  — минимальное 

значение СЦис-С/0,8 или 1; макс — максималь-
ное значение СЦис-С/0,8 или 1.

Формула CKD-EPI (2009), основанная на 
определении уровня креатинина: 

141 ∙ мин (Скр/κ, 1) α ∙ макс (Скр/κ, 1)–1,209 × 
× 0,993Возраст [× 1,018 для женщин]  

[× 1,159 для представителей негроидной расы],

где Скр  — концентрация креатинина в  сы-
воротке крови (в мг/дл); κ  — коэффициент, 
равный 0,7 для женщин и  0,9 для мужчин; 
α — коэффициент, равный –0,329 для женщин 
и –0,411 для мужчин; мин — минимальное зна-
чение Скр/κ или 1; макс — максимальное зна-
чение Скр/κ или 1.

Формула CKD-EPI (2012), основанная на 
определении уровней креатинина и  циста-
тина С:

135 ∙ мин (Скр/κ, 1) α ∙ макс (Скр/κ, 1)–0,601 × 
× мин (СЦис-С/0,8, 1)–0,375 × 

× макс (СЦис-С/0,8, 1)–0,711 ∙ 0,995Возраст  
[× 0,969 для женщин]  

[× 1,08 для лиц негроидной расы],

где Скр  — концентрация креатинина в  сыво-
ротке крови (в мг/дл); СЦис-С  — концентра-
ция цистатина С в  сыворотке крови (в мг/л); 
κ  — коэффициент, равный 0,7 для женщин 
и  0,9 для мужчин; α  — коэффициент, рав-
ный –0,248 для женщин и  –0,207 для муж-
чин; мин (Скр/κ,  1)  — минимальное значение 
Скр/κ или 1; макс (Скр/κ, 1) — максимальное 
значение Скр/κ или 1; мин (СЦис-С/0,8,  1)  — 
минимальное значение СЦис-С/0,8 или 1; 
макс (СЦис-С/0,8, 1) — максимальное значение 
СЦис-С/0,8 или 1.

В настоящее время интенсивно изучается 
биологическая роль цистатина С в норме и при 
ряде заболеваний человека, включая сахарный 
диабет, сердечно-сосудистые и онкологические 
заболевания.

Цистатин С и сахарный диабет
Поражение почек у больных сахарным диа-

бетом является одной из основных причин раз-
вития хронической почечной недостаточности, 
приводящей к  необходимости проведения за-
местительной почечной терапии. По данным 
ВОЗ, число больных диабетом в 2014 г. достигло 
422 миллионов, что составляет 8,5 % взрослого 
населения. В России в 2000–2010 гг. в рамках под-
программы «Сахарный диабет», Федеральной 
целевой программы «Предупреждение и борь-
ба с  заболеваниями социального характера» 



ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2018 Volume 67 Issue 4

ОБЗОРы / REVIEWS 43

оценивалась распространенность диабетиче-
ской нефропатии среди пациентов с сахарным 
диабетом 1-го и  2-го типов. В результате ис-
следования получены данные о выявлении диа-
бетической нефропатии у 43 % пациентов, что 
в 2–4 раза превышало зарегистрированную по 
данным локальных регистров больных СД [35]. 
Ранняя диагностика повреждения почек и свое-
временно начатое лечение крайне важны для 
профилактики прогрессирования нефропатии. 

Согласно клиническим рекомендациям Рос-
сийской ассоциации эндокринологов по диа-
гностике, скринингу, профилактике и лечению 
хронической болезни почек у  больных сахар-
ным диабетом (2015) стадию почечной патоло-
гии определяют по величине СкФ и уровню экс-
креции альбумина. Измерение СкФ с по мощью 
экзогенных маркеров фильтрации (йота малата, 
инулина, йогексола, 51cr-ЭДТА) хотя и являет-
ся наиболее точным, малоприменимо в широкой 
клинической практике. Чаще исполь зуют мето-
ды расчета СкФ по уровню креатинина крови 
(формулы кокрофта – Гаулта, MDRD, cKD-EPI, 
проба Реберга – Тареева). Погрешность изме-
рения СкФ по креатинину связана с  тем, что 
уровень креатинина зависит от пола, возраста, 
количества мышечной массы, особенностей 
питания (вегетарианство, употребление пище-
вых добавок), приема некоторых лекарствен-
ных средств (циметидин, триметоприм). кроме 
того, из-за компенсаторного усиления секреции 
креатинина при снижении клубочковой филь-
трации возможно искажение оценки функции 
почек.

В настоящее время продолжается поиск пре-
дикторов диабетической нефропатии, позволя-
ющих выявить повреждение почек на ранней 
стадии.

Для раннего выявления ХБП вследствие 
диабетической нефропатии, а  также ее про-
грессирования в  ряде работ исследовалась 
возможность определения уровня цистати-
на  С в  сыворотке крови, в  моче, а  также рас-
чета скорости клубочковой фильтрации на 
основе цистатина С. В метаанализе 9 работ, 
включающем 1417 пациентов, показана эффек-
тивность использования исследования уровня 
сывороточного цистатина С для ранней диа-
гностики диабетической нефропатии у  паци-
ентов с  сахарным диабетом 1-го и 2-го типов. 
В данных работах сывороточный цистатин С 
и  СкФ рассчитывали по 51cr-ЭДТА, креати-
нину или 99cTc-DTPA. Результаты показали, 
что суммарная чувствительность и специфич-

ность сывороточного цистатина С для выявле-
ния диабетической нефропатии составила 0,88 
и 0,85 соответственно. И все же разнородность 
сравниваемых групп пациентов (пациенты с са-
харным диабетом 1-го и 2-го типов, а также без 
нарушений углеводного обмена), отсутствие 
расчета скорости клубочковой фильтрации по 
цистатину С не позволяют уверенно полагать-
ся на полученные результаты [36]. М. Mussap, 
fioretto et al. оценивали концентрации креа-
тинина и цистатина С в сыворотке крови, рас-
считывали СкФ по формуле кокрофта – Гаулда 
и по клиренсу 51cr-ЭДТА, а также определяли 
микроальбуминурию у  52 пациентов с  сахар-
ным диабетом 2-го типа. В результате иссле-
дования был сделан вывод о том, что уровень 
цистатина С служит более ранним маркером 
снижения СкФ по сравнению с  креатинином, 
не зависящим от пола и возраста пациента [37]. 
В работе «Предикторы диабетической нефропа-
тии у больных сахарным диабетом 1-го типа», 
включающей исследование 57 пациентов, по-
казано, что определение сывороточного уров-
ня цистатина С с расчетом СкФ по формулам 
cKD-EPIcys, cKD-EPIcreat-cys, в  дополнении 
к расчету СкФ по креатинину cKD-EPI, повы-
шает надежность диагностики диабетической 
нефропатии у  больных сахарным диабетом 
1-го типа [38]. кроме того, существуют данные 
о том, что повышение уровня цистатина С по-
зволяет обнаружить поражение почек до по-
явления микроальбуминурии. Так, в  работе 
M. Takir et al., включающей 78 пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа, установлено по-
вышение сывороточного цистатина С в группе 
пациентов со снижением СкФ и без микроаль-
буминурии [39].

Немаловажным аспектом является оцен-
ка риска прогрессирования поражения по-
чек. В  ряде работ продемонстрировано, что 
цистатин С и  расчет СкФ по цистатину дает 
возможность надежно мониторировать состо-
яние функции почек. Показана положительная 
корреляция между уровнем сывороточного 
цистатина С и  альбуминурией в  исследова-
нии, в  которое вошли 180 пациентов с  сахар-
ным диабетом 2-го типа [40]. О преимуществах 
исполь зования уровня сывороточного циста-
тина С как маркера прогрессирования диабе-
тической нефропатии по сравнению с уровнем 
сывороточного креатинина и СкФ, измеренной 
с использованием йотамалата, сообщили авто-
ры исследования, включавшего 234 пациента 
с сахарным диабетом 2-го типа [41].
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Однако существуют работы, в которых авто-
ры отмечают недостаточную точность расчета 
СкФ по цистатину С. В исследовании, включав-
шем 84 пациента с СД 2-го типа и 100 здоровых 
людей, сравнивали расчет СкФ по 51cr-EDTA 
и формулам cKD-EPI по креатинину, цистати-
ну С и объединенной формуле. как у здоровых 
людей, так и  у пациентов с  СД 2-го типа ис-
пользование формул с  цистатином С не по-
высило точность оценки СкФ, особенно при 
нормальных и повышенных ее значениях [42]. 
В некоторых работах продемонстрировано, что 
повышение концентрации цистатина С в моче 
также может быть полезно для диагностики 
нефропатии. В исследовании, в  которое было 
включено 146 больных сахарным диабетом 
2-го типа и 30 здоровых человек, выявлена по-
ложительная корреляция между соотношени-
ем альбумин/креатинин и  уровнем цистати-
на С в моче, а также увеличение концентрации 
цистатина С у  пациентов с  нормоальбумину-
рией  [43]. Полученные результаты несколько 
противоречивы, что, возможно, связано с  ис-
пользованием различных формул для подсче-
та СкФ, включением в исследование разнород-
ных групп пациентов и с небольшой выборкой 
больных. Учитывая противоречивость имею-
щихся данных, требуется дальнейшее изуче-
ние возможности использования определения 
цистатина С в качестве маркера диабетической 
нефропатии.

Цистатин С и сердечно-сосудистые 
заболевания

Снижение СкФ является важным незави-
симым фактором риска развития и  прогрес-
сирования сердечно-сосудистой патологии 
и  кардиоваскулярной смертности. Впервые 
о наличии взаимосвязи между сывороточным 
цистатином С и развитием сердечной недоста-
точности (СН) в  общей популяции сообщили 
M.J.  Sarnak et al. на основе материалов иссле-
дования cardiovascular Health Study [44,  45]. 
У больных с  острым инфарктом миокарда 
концентрация цистатина С в  плазме крови 
оказалась значимо выше, чем у  пациентов со 
стабильной или нестабильной стенокардией. 
кроме того, при дальнейшем наблюдении в те-
чение 6 месяцев развитие сердечно-сосудистых 
осложнений ассоциировалось с более высоки-
ми плазматическими уровнями цистатина С. 
Отмечается также, что у пожилых больных не-
зависимо от наличия или отсутствия ХБП ци-
статин С является биомаркером повышенного 

риска развития сердечно-сосудистых событий 
и отражает тяжесть коронарной болезни серд-
ца [46, 47]. Отдельные исследования показали 
непосредственную связь цистатина С и  арте-
риальной гипертензии. У пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца обнаружена линейная 
связь между уровнем цистатина c и  значени-
ями систолического артериального давления 
даже у пациентов с нормальной функцией по-
чек. Также установлена связь сывороточного 
цистатина С с  гипертрофией миокарда и  диа-
столической дисфункцией левого желудочка.

Цистатин С и патология беременности
Высокий уровень экспрессии мРНк циста-

тина С в клетках вневорсинчатых трофобластов 
базальной зоны свидетельствует о роли циста-
тина С в  регуляции активности протеаз при 
плацентации. Экспрессия и секреция цистати-
на c в плаценте может быть связана с повыше-
нием уровня материнского цистатина С, наблю-
даемым при преэклампсии беременных  [48]. 
Так, в  рамках исследования ScoPE, которое 
включало 3940 беременных, было выявлено, 
что у  женщин с  нормальным индексом массы 
тела риск развития преэклампсии ассоцииро-
ван с  более высоким уровнем цистатина  С на 
14–16-й неделе гестации [49]. В исследовании 
n. franceschini et al. [50] была предложена ма-
тематическая модель исхода беременности в за-
висимости от концентрации в  материнской 
крови уровня цистатина С. Показано, что более 
высокий уровень цистатина С является предик-
тором развития преэклампсии вне зависимости 
от наличия других факторов риска у беремен-
ных, таких как ожирение, возраст матери, са-
харный диабет, заболевание почек и т. д. Риск 
развития преэклампсии в 12 раз выше при бо-
лее высоких значениях цистатина С в  первом 
триместре беременности (четвертый квартиль) 
по сравнению с более низкими значениями ци-
статина С (первый квартиль) [50].

Цистатин C и онкологические заболевания
Отмечено, что у пациентов со злокачествен-

ными новообразованиями уровень сывороточ-
ного цистатина С коррелирует с прогрессиро-
ванием заболевания, а не только с клубочковой 
скоростью фильтрации [51]. Повышение его 
содержания в  сыворотке крови и  в тканях 
опухоли обнаружено у больных раком прямой 
кишки [52], неходжкинской В-клеточной лим-
фомой [53], раком молочной железы и яични-
ков [54].
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В заключение необходимо отметить, что 
в  настоящее время в  Российской Федерации 
определение уровня цистатина С не имеет ши-
рокого применения в  клинической практике. 
Данный показатель может служить дополни-
тельным маркером патологии функции по-
чек,  заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы и  требует дальнейшего изучения в  связи 
с  недостаточным количеством исследований 
и  отсутствием стандартизированных методик 
определения цистатина С.
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