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 ■ Актуальность. выявление и внедрение в клиническую практику ранних неинвазивных маркеров диабетиче-
ской нефропатии, а также своевременное назначение нефропротективной терапии является актуальной и важной 
задачей для улучшения качества жизни больных сахарным диабетом, снижения инвалидизации и смертности 
этих пациентов.

Цель — оценить возможность применения уровня цистатина с и скорости клубочковой фильтрации, рассчи-
танной по формулам cKD-ePicys и cKD-ePicreat-cys, для ранней диагностики диабетической нефропатии у женщин 
с сахарным диабетом 1-го типа на этапе прегравидарной подготовки и в i триместре беременности.

Материалы и методы исследования. Обследовано 47 женщин с сахарным диабетом 1-го типа (25 беременных 
и 22 планирующих беременность). всем пациенткам определяли уровень цистатина с, рассчитывали скорость 
клубочковой фильтрации по разным формулам (проба реберга, cKD-ePicr, cKD-ePicys, cKD-ePicr-cys), корректи-
ровали дозу и режим инсулинотерапии, проводили обучение в школе сахарного диабета.

Результаты исследования. группы беременных и  планирующих беременность различались по уровню 
гликированного гемоглобина (р = 0,001), креатинина крови (р = 0,001), скорости клубочковой фильтрации, 
рассчитанной на основании пробы реберга (р = 0,017), по формулам cKD-ePicr (р = 0,005) и  cKD-ePicr-cys 
(р = 0,046), и  были сопоставимы по уровню креатинина мочи, цистатина с, скорости клубочковой фильтра-
ции, определенной по формуле cKD-ePicys и  исходя из суточной потери белка. У большинства беременных 
при определении скорости клубочковой фильтрации по формуле cKD-ePicr выявлена стадия с1 (87,5 %) 
и  только у  12,5 %  — стадия с2, что статистически значимо отличалось от группы пациенток, планирую-
щих беременность, в  которой процент больных со стадиями снижения скорости клубочковой фильтрации  с1 
и  с2 оказался сопоставимым (р = 0,002). При стадировании скорости клубочковой фильтрации по формуле 
cKD-ePcys у  большинства беременных также отмечена стадия с1, тогда как у  большинства планирующих 
беременность  — стадия с2. стадия с3а в  обеих группах была установлена только при расчете скорости клу-
бочковой фильтрации по формуле cKD-ePicys. При стадировании скорости клубочковой фильтрации по про-
бе реберга большинство женщин из обеих групп было отнесено к  стадии с1, а  процентное соотношение 
женщин со стадиями с1 и  с2 в  группах, планирующих беременность, и  беременных женщин статистически 
значимо не отличалось.

Заключение. результаты исследования показали, что определение сывороточного уровня цистатина с и ско-
рости клубочковой фильтрации повышает надежность диагностики поражения почек у больных сахарным диа-
бетом 1-го типа при нормальном уровне креатинина в  крови и  отсутствии снижения скорости клубочковой 
фильтрации, рассчитанной с использованием креатинина.

 ■ Ключевые слова: сахарный диабет; хроническая болезнь почек; цистатин с; скорость клубочковой фильтра-
ции; диабетическая нефропатия; беременность.
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диабетическая нефропатия (дн)  — специ-
фическое поражение почек при сахарном диа-
бете (сд), сопровождающееся формированием 
узелкового гломерулосклероза. дн может при-
вести к развитию терминальной почечной не-
достаточности, требующей проведения замес-
тительной почечной терапии [1]. По данным 
литературы, риск развития хронической по-
чечной недостаточности (ХПн) у больных сд 
в 25 раз выше по сравнению с популяционны-
ми значениями [2]. По данным Федерального 
регистра взрослых пациентов с сахарным диа-
бетом, в 2016 г. частота выявления хронической 
болезни почек (ХБП) в рФ составила: при сд 
1-го типа  — 23 %, при сд 2-го типа  — 6,9 %, 
частота регистрации новых случаев ХБП воз-

росла в  2 раза при сд 1-го типа и  в 3,7 раза 
при сд 2-го типа [3]. наличие поздних ослож-
нений сд, к которым относится дн, приводит 
к  ранней инвалидизации и  смертности боль-
ных сд. Частота встречаемости дн при сд 
1-го типа зависит от длительности заболева-
ния, компенсации метаболических нарушений 
(гликемии и  липидного спектра) с  момента 
появления диабета и на всем его протяжении, 
а также возраста, в котором дебютировало за-
болевание. Так, при длительности заболевания 
менее 5 лет дн выявляют у  6–18 % больных, 
при длительности заболевания 20–30 лет  — 
у  35–40 % больных [4]. Частота развития дн 
при дебюте сд в пубертатном возрасте состав-
ляет 45 %, при дебюте после 20 лет — 30 % [4]. 

PROSPECTS OF USING CYSTATIN C AS AN EARLY PREDICTOR  
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 ■ Hypothesis/aims of study. Using early non-invasive markers of diabetic nephropathy (Dn) in clinical practice is im-
portant to early start of nephroprotective therapy and leads to improving the quality of life, while decreasing disability 
and mortality of diabetic patients. The aim of the study was to estimate the potential of using serum cystatin c and 
glomerular filtration rate (gFr) calculated by cKD-ePicys and cKD-ePicr-cys equations for an early diagnosis of Dn in 
type 1 diabetic (T1D) women who were planning pregnancy or were in the i trimester of pregnancy.

Study design, materials, and methods. 47 T1D women were examined, of whom 25 individuals were pregnant and 
22 ones were planning pregnancy. in all patients, glycated hemoglobin and serum cystatin c levels were determined, 
gFr was estimated by the creatinine clearance test, MDrD, cKD-ePicr, cKD-ePicys, and cKD-ePicr-cys equations, with 
diabetes training done.

Results. The pregnant group and the planning pregnancy group were distinguished by glycated hemoglobin (p = 0.001), 
serum creatinine (p = 0.001), and gFr estimated by the creatinine clearance test (р = 0.017), cKD-ePicr (р = 0.005), and 
cKD-ePicr-cys (р = 0.046) equations. There was no difference in urinary creatinine, serum cystatin c, and gFr estimated 
by cKD-ePicys equation and daily urinary protein excretion between the study groups. Most pregnant women (87.5%) 
were in stage c1 and only 12,5% in stage c2 as determined by estimated gFr using the cKD-ePicr formula, which was 
significantly different compared to the planning pregnancy group, where the percentage of women in stages c1 and c2 
was comparable (р = 0.002). in addition, most pregnant patients were in stage c1, while most of the patients planning 
pregnancy were referred to stage c2 by gFr estimated by cKD-ePicys equation. stage c3a was diagnosed in the both 
study groups only when cKD-ePicys equation for gFr estimation was used. Most women from both groups were in 
stage c1 when gFr was estimated by the creatinine clearance test, the percentage ratio of patients in stages c1 and c2 
in both groups being comparable.

Conclusion. Our results demonstrated that serum cystatin c and gFr estimation by cKD-ePicys equation could improve 
nephropathy diagnostic accuracy among T1D patients with a normal serum creatinine level and intact gFr based on 
creatinine level.

 ■ Keywords: diabetes mellitus; chronic kidney disease; cystatin c; glomerular filtration rate; diabetic nephropathy; 
pregnancy.
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дн на доклинической стадии характеризуется 
функциональными и структурными изменени-
ями почек (стадия гиперфильтрации и стадия 
начальных структурных изменений ткани по-
чек — утолщение базальной мембраны капил-
ляров, расширение мезангиального матрикса), 
которые могут появиться в  первые 5 лет от 
начала заболевания и, как правило, обратимы 
и  сложны для диагностики. дн в  основном 
обнаруживают на клинической стадии, когда 
в  моче появляется белок. несвоевременная 
диагностика, развитие стойкой протеинурии 
приводят к  быстрому прогрессированию дн 
до терминальной почечной недостаточности. 
Применение заместительной почечной терапии 
(гемодиализ, трансплантация почки) для лече-
ния пациентов с  поздней стадией дн (ХПн) 
имеет существенное социально-экономическое 
значение. в развитых странах пациенты с  сд 
составляют 20–50 % общего числа больных, 
нуждающихся в  заместительной почечной те-
рапии [5]. выявление и  внедрение в  клиниче-
скую практику ранних неинвазивных маркеров 
доклинической стадии дн, а также своевремен-
ное назначение нефропротективной терапии 
является актуальной и  важной задачей для 
улучшения качества жизни больных сд, сни-
жения инвалидизации и  смертности, а  также 
снижения расходов на лечение терминальной 
почечной недостаточности. наиболее перспек-
тивным для своевременной диагностики дн 
представляется определение уровня цистатина 
с в сыворотке крови и скорости клубочковой 
фильтрации (сКФ) с  использованием данного 
показателя.

сКФ — показатель фильтрационной способ-
ности почек, применяется для установления 
стадии ХБП. Точное знание сКФ необходимо 
для оценки функциональных возможностей 
почек и  прогноза их работы, в  том числе при 
планировании и во время беременности.

в настоящее время известны несколько 
методов вычисления сКФ. Золотым стандар-
том определения сКФ являются клиренсовые 
методы оценки функции почек с  помощью 
экзогенных веществ. данные методики слож-
ны в  применении и  обладают высокой стои-
мостью, в  связи с  чем не используются в  ши-
рокой клинической практике [6, 7]. Проба 
реберга – Тареева  — метод определения сКФ, 
основанный на оценке клиренса эндогенного 
креатинина. для проведения пробы требуется 
вычисление объема суточной мочи, концентра-
ции креатинина в суточной моче и в сыворотке 

крови, забранной после выполнения пробы [8]. 
К недостаткам данного метода относится необ-
ходимость суточного сбора мочи, что представ-
ляет собой неудобство для пациента, связано 
с погрешностями при сборе или подсчете объе-
ма. Кроме того, у пациентов с ХБП стадии 3б–5 
возможно «завышение» показателя сКФ вслед-
ствие усиления канальцевой секреции креати-
нина  [7]. Тем не менее применение данного 
метода предпочтительно у пациентов с нестан-
дартной массой тела и в ситуации оценки остро-
го повреждения почек [6, 9]. Формула MDrD 
была предложена в  1999 г. группой экспертов 
на основании данных исследования MDrD 
(Modification of Diet in renal Disease), а в 2006 г. 
была изменена с  учетом использования стан-
дартизированных методов расчета креатинина 
[9, 10]. Преимущество данной формулы за-
ключается в  отсутствии необходимости сбора 
суточной мочи, что удобно в условиях амбула-
торной практики и в случае скрининговых ис-
следований. Однако формула MDrD считает-
ся недостаточно точной для определения сКФ 
при значениях выше 60 мл/мин/1,73 м2, а также 
у представителей монголоидной расы и некото-
рых других этнических групп [7, 11, 12].

в 2009–2011 гг. той же группой исследо-
вателей был разработан более точный метод 
расчета сКФ, который может быть использо-
ван на любой стадии ХБП и у представителей 
всех рас — уравнение cKD-ePi. Формула соз-
дана на основании базы данных, включающей 
8254   пациента. При расчете сКФ по данной 
формуле, так же как и в формуле MDrD, учи-
тываются раса, пол, возраст пациента и сыво-
роточная концентрация креатинина, не тре-
буется сбор суточной мочи. именно формула 
cKD-ePi рекомендована экспертами KDigO 
как скрининговый метод выявления повреж-
дения почек.

Однако использование расчетных методов 
оценки сКФ нецелесообразно в случае нестан-
дартных размеров тела (пациенты с ампутаци-
ей конечностей, бодибилдеры), выраженного 
дефицита массы тела или ожирения (индекс 
массы тела (иМс) <15 и  >40  кг/м2), беремен-
ности, заболеваний скелетной мускулатуры 
(миодистрофии), вегетарианской диеты, а так-
же в случае быстрого снижения функции почек, 
при решении вопроса о  начале заместитель-
ной почечной терапии, у больных с почечным 
трансплантатом и при необходимости назначе-
ния токсичных препаратов, выводимых почка-
ми (например, химиотерапии) [7].
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Цистатин с представляется перспектив-
ным маркером нарушения почечной функции. 
его уровень в  крови в  меньшей степени, чем 
уровень креатинина, зависит от мышечной 
массы, количества белковой пищи в  рацио-
не, а  также пола, возраста и  расы [6,  12–15]. 
исследовательская группа cKD-ePi разрабо-
тала формулы определения сКФ по уровню 
цистатина с (cKD-ePicys) и  по уровню и  ци-
статина с, и креатинина (cKD-ePicr-cys) в крови 
на основании данных, полученных от 5352 че-
ловек. Формулы были валидизированы при 
сравнении с  уровнем сКФ у  1119  участников 
исследования. При применении комбиниро-
ванной формулы cKD-ePicr-cys риск ошибки 
в расчете сКФ более чем на 30 % значимо ниже, 
чем при использовании формул, основанных 
только на уровне креатинина или цистатина с 
(8,5 в  сравнении с  12,8 и  14,1  соответственно, 
р < 0,001)  [12]. Как следствие, в  2012  г. в  кли-
нических рекомендациях KDigO было пред-
ложено использовать расчетные формулы 
сКФ cKD-ePicr-cys или cKD-ePicys у пациентов 
с  сКФ 45–59 мл/мин/1,73  м2 и  отсутствием 
других маркеров повреждения почек с  целью 
уточнения наличия у них ХБП, а также в диа-
гностически неясных ситуа циях [6].

несмотря на потенциал применения циста-
тина с для расчета сКФ, необходимо прини-
мать во внимание ряд факторов, которые могут 
повлиять на уровень цистатина с: тиреоид-
ный статус, терапия глюкокортикостероида-
ми, наличие ожирения, погрешности изме-
рения в  усло виях острого поражения почек. 
Manetti et al. исследовали 181 пациента с забо-
леваниями щитовидной железы и установили, 
что уровень цистатина с был статистически 
значимо выше у больных с клиническим гипер-
тиреозом и  ниже  — с  субклиническим и  кли-
ническим гипотиреозом [16]. При достижении 
эутиреоидного состояния на фоне терапии уро-
вень цистатина с возвращался к референтным 
значениям [16, 17]. Терапия глюкокортикосте-
роидами также оказывает эффект на уровень 
цистатина с [6, 18, 19]. в частности, значения 
цистатина с в  крови возросли на 15 % после 
начала терапии дексаметазоном [18] в  связи 
с  усилением экспрессии гена цистатина с на 
фоне лечения [19]. Кроме того, методы опре-
деления сКФ с  использованием цистатина с 
обладают более высокой стоимостью по срав-
нению с креатинином, а стандартизация опре-
деления цистатина с в различных лаборатори-
ях в настоящее время отсутствует [11, 12].

в работе stevens et al. наличие сд 2-го типа 
было ассоциировано с  более высоким уров-
нем цистатина с и  снижением уровня креа-
тинина в  крови (+8,5 и  –3,9 % соответствен-
но, p < 0,001). в этом исследовании уровень 
цистатина с в  большей степени, чем уровень 
креатинина, был ассоциирован с  избытком 
веса (5,2  и  2,7 %, p < 0,001) и  иМТ пациентов 
(5,2  и  2,5 %, p < 0,001). Основываясь на полу-
ченных данных, stevens et al. предположили, что 
между уровнем цистатина с и массой жировой 
ткани существует взаимосвязь [13]. Однако 
Baxmann et al. взаимосвязи между уровнем ци-
статина  с и  массой тела не обнаружили, как, 
впрочем, и между уровнем цистатина с и мы-
шечной массой [14]. с учетом повышения ча-
стоты встречаемости больных сд 2-го  типа 
с  ожирением, в  том числе и  среди женщин 
репродуктивного возраста [20, 21], использо-
вание цистатина с для оценки сКФ в  данной 
популяции нуждается в дополнительном изуче-
нии. Обращает на себя внимание и  то, что 
повышенный уровень цистатина с является 
убедительным маркером неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с ХБП. 
При анализе данных, полученных в результате 
исследования Mesa, включавшего 5759 участ-
ников, Peralta et al. выявили значимо больший 
риск смерти в  группе пациентов с  ХБП, диа-
гностированной на основании повышенного 
уровня цистатина с (3,23 (95 % ди 1,84–5,67)) 
или и цистатина с, и креатинина (1,93 (95 % ди 
1,27–2,92)), чем при ХБП, установленной на 
осно вании только повышенного уровня креа-
тинина (0,80  (95 %  ди 0,50–1,26)) [22]. в ра-
боте stevens et al., выполненной на популяции 
пациентов с ХБП, повышенный уровень циста-
тина  c был ассоциирован с  арте риальной ги-
пертензией [13]. Однако в ряде популяционных 
исследований было показано, что уровень ци-
статина с может служить биомаркером повы-
шенного риска развития сердечно-сосудистых 
событий независимо от наличия ХБП [23, 24].

Цель исследования — оценить возможность 
определения уровней цистатина с и  сКФ по 
формулам cKD-ePicys и  cKD-ePicr-cys для ран-
ней диагностики дн у женщин с сд 1-го типа 
на этапе прегравидарной подготовки и в i три-
местре беременности.

Материалы исследования
в исследовании приняли участие 47 жен-

щин с  сд 1-го типа, из них 25 беременных 
(срок гестации — от 7 до 12 недель) и 22 пла-
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нирующих беременность. Критериями вклю-
чения были: продолжительность сд 1-го типа 
более года, планирование беременности или 
наличие подтвержденной маточной беремен-
ности. Критериями исключения явились: за-
болевание почек воспалительной природы, не-
леченый гипотиреоз и гипертиреоз, ожирение, 
прием глюкокортикостероидов, прием ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермента 
или анта гонистов рецепторов ангиотензина ii. 
всем пациенткам проводили общеклиническое 
обсле дование, коррекцию углеводного обмена. 
У каждой пациентки оценивали функциональ-
ное состояние почек: определяли уровни креа-
тинина и цистатина с в сыворотке крови, бел-
ка в суточной моче, рассчитывали индекс мас-
сы. сывороточную концентрацию креатинина 
определяли на биохимическом анализаторе 
Unicel D×c 600 synchron clinical system фир-
мы Beckman coulter при помощи диагности-
ческого набора той же фирмы. сывороточную 
концентрацию цистатина с определяли на 
биохимическом анализаторе Unicel D×c  600 
synchron clinical system фирмы Beckman 
coulter при помощи диагностического набора 
фирмы audit Diagnostics. сКФ рассчитывали 
по пробе реберга – Тареева и формулам MDrD, 
cKD-ePicr, cKD-ePicys, cKD-ePicr-cys.

статистическую обработку полученных ре-
зультатов выполняли с  использованием стан-
дартных пакетов статистического анализа. 
Методы дескриптивной статистики включали 
в  себя оценку среднего арифметического  (М), 
ошибки среднего значения (m) для признаков, 
имеющих непрерывное распределение, а  так-
же оценку частоты встречаемости признаков 
с  дискретными значениями. для вычисления 
межгрупповых различий применяли точный 
критерий Фишера и коэффициент корреляции 
спирмена. для непараметриче ского анали-
за использовали общий тест Краскела – Уол-
лиса и  для попарного сравнения  — тест 
Манна – Уитни. Критическое значение уровня 
значимости (р) для проверки нулевых гипотез 
принимали р < 0,05.

Результаты исследования
Было обследовано 47 женщин с сд 1-го типа. 

Планирующие беременность и  беременные 
были сопоставимы по возрасту, продолжитель-
ности сд, иМТ. возраст пациенток составлял 
от 19 до 42 лет: 32,4 ± 4,1 года — в группе бе-
ременных и 29,9 ± 5,1 года в группе планирую-
щих беременность. длительность заболевания 
варьировала от года до 27 лет и  в группе бе-
ременных составила 11,5 ± 8,3 года, а в группе 

Таблица 1 / Table 1

Клиническая характеристика обследованных пациенток
Clinical characteristics of the examined patients

Показатели Планирующие беременность
(n = 22)

Беременные
(n = 25) p

Возраст, лет 29,86 (20–40) 32,40 (22–40) 0,066

Стаж, лет 11,57 (2–24) 11,52 (1–27) 0,982

Индекс массы тела, кг/м2 22,98 (19,33–28,73) 23,03 (17,53–29,74) 0,954

Гликированный гемоглобин, % 8,36 (5,9–12,6) 6,88 (5,5–8,6) <0,001

Срок беременности, недели – 9,5 (5–14) –

Креатинин крови, ммоль/л 0,077 (0,060–0,096) 0,065 (0,43–0,81) <0,001

Креатинин мочи, мкмоль/л 11,28 (8,40–13,45) 10,89 (7,43–16,7) 0,501

Цистатин С, мг/л 1,00 (0,73–1,56) 0,98 (0,33–2,22) 0,824

Суточная потеря белка, г/сут 0,19 (0,01–0,44) 0,20 (0,03–0,90) 0,900

СКФ (проба Реберга), мл/мин 104,4 (83,0–137,0) 119,0 (86,0–185,0) 0,017

СКФ (EPIcr), мл/мин 90,1 (66,0–135,0) 102,1 (75,0–124,0) 0,005

СКФ (EPIcys), мл/мин 86,3 (45,0–123,0) 92,2 (58,0–182,0) 0,366

СКФ (EPIcr-cys), мл/мин 84,68 (59,0–156,0) 94,3 (65,0–156,0) 0,046

П р и м е ч а н и е. сКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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планирующих беременность — 11,6 ± 6,6 года. 
в группе планирующих беременность средний 
иМТ составил 23,0 ± 3,1 кг/м2, у беременных — 
23,0 ± 2,7 кг/м2 (табл. 1).

среди обследованных 35 женщин получали 
множественные инъекции инсулина  (Мии), 
12  — постоянную подкожную инфу зию инсу-
лина (ППии). среднее значение гликирован-
ного гемоглобина у беременных в i триместре 
составило 6,9 ± 0,9 %, у планирующих беремен-
ность  — 8,4 ± 1,7 % и  статистически значимо 
различалось между группами (р = 0,001).

группы беременных и  планирующих бере-
менность с сд 1-го типа статистически значи-
мо различались по уровню креатинина крови 
(р = 0,001), а также по уровню сКФ, рассчитан-
ному на основании пробы реберга (р = 0,017), 
по ePicr (р = 0,005) и по ePicr-cys (р = 0,046). При 
этом значимых различий по уровню креатини-
на в моче, цистатина с, сКФ по ePicr и суточ-
ной потере белка получено не было.

При обследовании группы планирующих 
беременность сКФ, рассчитанная по пробе 
реберга, составила 104 мл/мин, однако при рас-
чете сКФ с использованием цистатина с была 
значительно ниже и составила 86,3 мл/мин по 
ePicys и  84,68 мл/мин по ePicr-cys. аналогично 
в  группе беременных сКФ по пробе реберга 
составила 119 мл/мин, тогда как при исполь-
зовании формул ePicys и  ePicr-cys отмечалось 
снижение сКФ до 92,3 и 94,3 мл/мин соответ-
ственно. в группе беременных были выявлены 

корреляции между стадиями сКФ по ePicys 
и  ePicr (коэффициент корреляции  — 0,455, 
р = 0,022) при использовании коэффициен-
та корреляции спирмена. Корреляции между 
сКФ в пробе реберга и сКФ, рассчитанной по 
формуле ePicys (коэффициент корреляции  — 
0,083, р = 0,585), а также сКФ в пробе реберга 
и уровнем сывороточного цистатина с (коэф-
фициент корреляции — 0,022, р = 0,887) в обе-
их группах обна ружено не было. Большинство 
беременных при определении сКФ по формуле 
ePicr относились к стадии с1 (87,5 %) и только 
12,5 % к стадии с2, что статистически значимо 
отличалось от группы пациенток, планирую-
щих беременность, в которой процент больных 
со стадиями снижения сКФ с1 и с2 оказался 
сопоставимым (р = 0,002) (рис. 1). При стади-
ровании сКФ по формуле ePicys большинство 
беременных также имели с1 стадию, тогда как 
большинство планирующих беременность от-
носились к стадии с2. Однако статистической 
значимости в  этом случае получено не было. 
Обращает на себя внимание, что стадия с3а 
в  обеих группах была установлена исключи-
тельно при расчете сКФ по ePicys (рис. 2). При 
стадировании сКФ на основании результатов 
пробы реберга большинство женщин из обеих 
групп было отнесено к  стадии с1, а  процент-
ное соотношение женщин со стадиями с1 и с2 
в группах планирующих беременность и бере-
менных статистически значимо не отличалось 
(рис. 3).
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Рис. 1. Частота выявления хронической болезни по-
чек при расчете скорости клубочковой фильтрации 
по формуле cKD-ePicr в  группе планирующих бере-
менность и беременных
Fig. 1. Frequency of detection of chronic kidney disease 

stages when estimating the glomerular filtration rate by 
cKD-ePicr equation in the study groups
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Рис. 2. Частота выявления хронической болезни по-
чек при расчете скорости клубочковой фильтрации 
по формуле cKD-ePicys в  группе планирующих бере-
менность и беременных
Fig. 2. Frequency of detection of chronic kidney disease 

stages when estimating the glomerular filtration rate by 
cKD-ePicys equation in the study groups
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При непараметрическом анализе с примене-
нием критерия Краскела – Уоллиса в  группах 
планирующих беременность и  беременных не 
было выявлено различий в  уровне гликиро-
ванного гемоглобина, стаже сд, иМТ, уровне 
креатинина крови и  суточной потере белка 
в  зависимости от стадии сКФ по ePicys. При 
непараметрическом анализе с  помощью кри-
терия Манна – Уитни в  группе планирующих 
беременность и беременных также не было об-
наружено различий в  уровне гликированного 
гемоглобина, стаже сд, иМТ, сроке беремен-
ности, уровне креатинина крови, цистатина с 
и  суточной потере белка в  зависимости от 
стадии сКФ в пробе реберга. Однако в зависи-
мости от стадии сКФ по ePicr были получены 
достоверные различия по уровню цистатина с 
(p = 0,035) в группе беременных. в группе пла-
нирующих беременность такое различие выяв-
лено не было.

Обсуждение
несмотря на обнадеживающие результаты 

применения цистатина с для расчета сКФ, 
необходимо принимать во внимание ряд фак-
торов, которые могу повлиять на уровень ци-
статина с и, как следствие, на интерпретацию 
оценки функции почек. При определении уров-
ня цистатина с в крови существует риск лабо-
раторной ошибки. в 2011 г. институт справоч-
ных материалов и измерений (irMM) выпуcтил 
сертифицированный референтный материал 
erMDa471/iFcc, что сделало возможным 
калибровку результатов при определении ци-
статина с в крови. Однако иммунологические 
методы оценки цистатина с, используемые 
в  настоящее время в  клинической практике, 
по мнению исследователей, недостаточно точ-
ны [6, 12]. возможной причиной ошибки при 
оценке уровня цистатина с может служить 
и то, что для разработки справочных материа-
лов применяли замороженные в течение 5 лет 
образцы крови [12]. еще одной причиной повы-
шения уровня цистатина с в крови может быть 
воспалительный процесс [13, 25]. stevens et al. 
показали, что более высокий уровень циста-
тина с ассоциирован с  повышением уровня 
с-реактивного белка и лейкоцитов в крови [13]. 
существуют также данные, что на уровень ци-
статина с может влиять курение [25].

интересна перспектива использования ци-
статина с в качестве маркера снижения функ-
ции почек при сд. По данным Oberbauer et al., 
у пациентов с сд 1-го типа, микроальбумину-

рией и нормальной сКФ, измеренной по кли-
ренсу иоталамата, уровень цистатина  с был 
значимо выше по сравнению с  группой кон-
троля (1,27 ± 0,18 и  0,52 ± 0,15 мг/л, p < 0,05) 
в связи с уменьшением в размерах фильтраци-
онных щелей почечных клубочков (53,3 ± 0,7 
и  54,8 ± 0,8  Å, p < 0,05) [26]. Таким образом, 
представляется целесообразным изучение 
уровня цистатина с в  качестве маркера про-
грессирования дн у пациентов с сд 1-го типа. 
T. le Bricon, e. Thervet показали, что при рас-
чете сКФ по уровню креатинина результат 
может быть завышен на  30 %  [27]. l.  Pucci 
сравнил точность расчета сКФ по формулам 
Кокрофта – гаулта и  MDrD у  128 пациентов 
с сд 1-го типа. Оказалось, что значения сКФ, 
рассчитанные с использованием цистатина, бо-
лее чувствительны для раннего выявления на-
рушения функции почек, особенно в диапазоне 
сКФ от 90 до 75 мл/мин [28]. Кроме того, в иссле-
довании 85 пациентов с сд 1-го типа в течение 
10,1 года измеряли динамику изменения сКФ 
(золотой стандарт). У каждого пациента за это 
время было выполнено в среднем 5,6 измерения. 
исходное среднее значение сКФ в  данной ко-
горте соответствовало диапазону референтных 
значений (106,1 ± 2,6 мл/мин/1,73 м2). скорость 
снижения сКФ (ΔсКФ) вычисляли с помощью 
линейной регрессии. снижение ренальной 
функции наблюдалось у  19 больных, у  кото-
рых значения ΔсКФ были >3,3 мл/мин/1,73 м2 
в  год. У таких пациентов средние значения 
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Рис. 3. Частота выявления хронической болезни по-
чек при расчете скорости клубочковой фильтрации 
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Fig. 3. Frequency of detection of chronic kidney disease 

stages when estimating the glomerular filtration rate by 
the creatinine clearance test in the study groups
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ΔсКФ составляли: 1) по золотому стандарту — 
6,5 мл/мин/1,73 м2; 2) по уровню цистатина с — 
6,1 мл/мин/1,73 м2; 3) по уровню сывороточного 
креатинина — 4,2 мл/мин/1,73 м2; 4) по формуле 
Кокрофта – гаулта — 3,6 мл/мин/1,73 м2 и 5) по 
формуле MDrD — 3,4 мл/мин/1,73 м2. авторы 
полагают, что в популяции лиц с сд 1-го типа 
с исходно нормальными значениями сКФ ци-
статин с является более точным показателем 
степени снижения ренальных функций, чем ме-
тоды, основанные на уровне креатинина [29]. 
в исследование Perkins et  al. были включены 
две группы больных сд 1-го типа — 286 паци-
ентов с нормоальбуминурией и 248 пациентов 
с микроальбуминурией, имеющих нормальные 
показатели сКФ. в течение 4–10 лет проводи-
ли наблюдения за динамикой сКФ, рассчитан-
ной по формуле egFrcr-cys. Было установлено, 
что снижение сКФ более 3,3 % в  год отмеча-
лось у  10 % в  группе с  нормоальбуминурией 
и у 35 % в группе с микроальбуминурией [30]. 
в другом исследовании авторы оценивали сКФ 
по уровню креатинина, цистатина с и  альбу-
мина в моче. в исследовании приняли участие 
пациенты с  сд 1-го типа, которые были раз-
делены на три группы: с нормоальбуминурией 
(n = 63), микроальбуминурией (n = 30), макро-
альбуминурией (n = 32). Полученные результа-
ты продемонстрировали, что сКФ, рассчитан-
ная по уровню цистатина с, коррелировала со 
степенью альбуминурии, что свидетельствует 
о  надежности показателя как более раннего 
маркера изменения функции почек у  пациен-
тов с сд [31].

По мнению ряда исследователей [27–29], 
цистатин с является более точным маркером 
снижения функции почек при дн. в нашем 
исследовании сКФ, рассчитанная с  использо-
ванием цистатина с, была значительно ниже, 
чем в пробе реберга, что позволило диагности-
ровать ранние изменения сКФ при дн и свое-
временно начать нефропротективное лечение 
на этапе прегравидарной подготовки, в случае 
наличия беременности — своевременно начать 
профилактику гестоза. При выраженном пора-
жении почек, начиная с 3-й стадией ХБП, воз-
можно «завышение» показателя сКФ по про-
бе реберга вследствие усиления канальцевой 
секреции. Определение уровня цистатина  с 
и сКФ с использованием этого показателя по-
зволит более точно установить стадию ХБП, 
что особенно актуально при наличии у  паци-
ентки абсолютных противопоказаний для про-
лонгирования беременности.

Заключение
Таким образом, результаты исследования 

показали, что определение сывороточного 
уровня цистатина с и  скорости клубочковой 
фильтрации с применением данного показателя 
повышает надежность диагностики поражения 
почек у больных сд 1-го типа при нормальном 
уровне креатинина в крови и отсутствии сни-
жения сКФ, рассчитанной с  использованием 
креатинина. Полученные данные обосновыва-
ют целесообразность определения данного мар-
кера в рутинной клинической практике у боль-
ных сд 1-го типа.
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