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Резюме 
Введение. Связь между дисфункцией почек и изменениями в сердечно-сосудистой системе многогранна и строится 

по типу обратной связи, поэтому значение такого потенциального маркера скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
как цистатин С, невозможно не оценить в качестве предиктора развития кардиоваскулярных осложнений и фактора 
атерогенеза при сахарном диабете (СД) и хронической болезни почек (ХБП). Цель – оценить роль цистатина С как 
фактора атерогенеза у пациентов с СД и ХБП. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 514 пациентов 
в возрасте от 25 до 80 лет (449 – исследуемая группа, 65 – группа сравнения). Всем пациентам проводили клиническое 
и лабораторное обследование, ультразвуковое исследование сосудов нижних конечностей и брахиоцефальных артерий 
(БЦА). Результаты. Толщина комплекса интима-медиа (КИМ) возрастала с увеличением уровня цистатина С как в 
правой сонной артерии (СА) (от 0,80 [0,70;0,90] до 0,97 [0,90;1,02] мм), так и в левой СА (от 0,90 [0,80;0,94] до 0,92 
[0,90;1,10] мм). В результате логистического регрессионного анализа продемонстрировано, что увеличение уровня 
цистатина С >0,93 мг/л увеличивает в 2,5 раза шанс утолщения КИМ (ОШ 2,505, р=0,042) и в 5 раз – при увеличении 
цистатина С >1,38 мг/л (ОШ 4,718, p=0,001). При этом ассоциация с гомоцистеином была недостоверна (p=0,058). 
Уровень цистатина C ≥0,82 мг/л с чувствительностью 72 % и специфичностью 52 % позволял прогнозировать раз-
витие субклинического атеросклероза у пациентов с СД и ХБП (ROC AUC – 0,739). Заключение. Цистатин С – это не 
только высокочувствительный и точный индикатор скорости клубочковой фильтрации, способный выявлять ранние 
стадии ренальной дисфункции, но и прогностический маркер, связанный с прогрессированием атеросклеротического 
процесса у пациентов с СД и ХБП. 
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Summary
Introduction. The relationship between kidney dysfunction and cardiovascular system is multifaceted. Thus, the value 

of such a potential marker of glomerular filtration rate (GFR) as cystatin C cannot be underestimated as a predictor of the 
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Введение
Связь между дисфункцией почек и изменения-

ми в сердечно-сосудистой системе многогранна и 
строится по типу обратной связи. В связи с этим, 
почка может и выступать как орган-мишень для дей-
ствия большинства известных факторов, связанных 
с сердечно-сосудистыми изменениями, и активно 
вмешиваться в формирование системных метабо-
лических и сосудистых патологических процессов, 
являясь активным синтезатором как традицион-
ных, так и нетрадиционных факторов риска. Такая 
взаимообусловленность патологических процессов 
в сердечно-сосудистой системе и почках позволяет 
представлять данные взаимоотношения как непре-
рывную цепь событий, составляющих кардиореналь-
ный континуум [1].

Известно, что структурная целостность и нор-
мальное функционирование стенок сосудов в боль-
шой степени зависит от эластина и коллагена, про-
теолиз которых осуществляется матриксными ме-
талопротеиназами, сериновыми протеиназами и, в 
особенности, цистеиновыми протеиназами. В норме 
именно цистатин С, будучи ингибитором цистеино-
вых протеиназ, предотвращает развитие атероскле-
ротических повреждений. Нарушение баланса между 
активностями указанных протеиназ и их ингиби-
тором – цистатином С – ведет к атерогенезу [2, 3]. 
Действительно, в составе нормальных артерий ци-
статин С легко обнаруживается, но в атеросклероти-
ческих повреждениях и в аневризме абдоминальной 
аорты его уровни сильно понижены, а уровни таких 
протеиназ, как катепсины K и S, сильно повышены. 

По мнению некоторых авторов, обратная связь 
между повышенным цистатином С в крови и его 
низкой концентрацией в атеросклеротических по-
вреждениях указывает на компенсаторный механизм, 
представляющий собой «безуспешную попытку» 
снижения проатерогенной активности цистеиновых 
протеиназ в стенках артерий за счет повышения цир-
кулирующих уровней цистатина С [4]. Получается, 
что высокие уровни цистатина С могут быть факто-
ром сердечно-сосудистого риска, поэтому значение 
такого потенциального маркера скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ), как цистатин С, невозможно 
не оценить в качестве предиктора развития кардио-

васкулярных осложнений и фактора атерогенеза при 
сахарном диабете (СД) и хронической болезни почек 
(ХБП) [5]. 

Цель – оценить роль цистатина С как фактора 
атерогенеза у пациентов с сахарным диабетом и хро-
нической болезнью почек.

Материалы и методы исследования 
В исследование, проводившееся в условиях ГУ 

«Республиканский научно-практический центр ра-
диационной медицины и экологии человека», были 
включены 449 пациентов (126 мужчин и 323 жен-
щины) с СД 1 типа (133 человека) и СД 2 типа 
(316 человек) в возрасте от 25 до 80 лет. Контрольную 
группу составили 65 практически здоровых людей, 
сопоставимых по возрасту и полу с исследуемой 
группой с СД. 

Критериями включения в основную группу иссле-
дования были информированное согласие пациента, 
наличие СД 2 типа или СД 1 типа в анамнезе. С целью 
минимизации влияния других факторов из исследо-
вания исключались пациенты с заболеваниями щи-
товидной железы, сопровождающимся манифестным 
нарушением функции, с печеночной недостаточно-
стью, активными формами гепатита, системными 
аутоиммунными заболеваниями, онкологическими 
заболеваниями в анамнезе, острыми коронарными 
событиями, с эпизодами тромбоэмболии легочной 
артерии, острыми нарушениями мозгового крово-
обращения в анамнезе менее 6 месяцев до начала 
исследования, пороками сердца, инфекционным эн-
докардитом, фибрилляцией предсердий, хронической 
ревматической болезнью сердца, анемией средней и 
тяжелой степени тяжести, тяжелыми инфекциями, 
с указанием на злоупотребление алкоголем. Паци-
енты получали таблетированные сахароснижающие 
препараты (группы бигуанидов, сульфонилмочеви-
ны), комбинированную сахароснижающую терапию 
(группы бигуанидов, сульфонилмочевины, базаль-
ный инсулин), инсулинотерапию (генно-инженерные 
инсулины короткого и продленного действия). Со-
путствующая терапия пациентов была максимально 
стандартизирована с целью избежать дополнитель-
ных влияний и включала в себя следующие группы 
препаратов: ингибиторы ангиотензин-превращающе-

development of cardiovascular complications and atherogenesis factor in diabetes mellitus (DM) and chronic kidney disease 
(CKD). Objective was to evaluate the role of cystatin C as an atherogenesis factor in patients with DM and CKD. Materials 
and methods. The study involved 514 patients aged 25 to 80 years (the group of interest (n=449), the control group (n=65)). 
All patients underwent clinical and laboratory tests, sonography of the lower extremities vessels and brachiocephalic arter-
ies (BCA). Results. The thickness of the intima-media complex increased with an increase of cystatin C level in the right 
carotid artery (CA) (from 0.80 [0.70; 0.90] mm to 0.97 [0.90; 1.02] mm) and in the left CA (from 0.90 [0.80; 0.94] mm to 
0.92 [0.90; 1.10] mm). Logistic regression analysis demonstrated that an increase of cystatin C level > 0.93 mg/l raises the 
risk of intima-media thickening by 2.5 times (OR 2.505, p=0.042) and by 5 times when increase of cystatin C>1.38 mg/l (OR 
4.718, p=0.001). At the same time, the association with homocysteine was unreliable (p=0.058). The level of cystatin C ≥0.82 
mg/l with a sensitivity of 72 % and a specificity of 52 % allowed to predict the development of subclinical atherosclerosis in 
patients with DM and CKD (ROC AUC – 0.739). Conclusion. Cystatin C is not only a highly sensitive and accurate indicator 
of GFR, capable of detecting early stages of renal dysfunction, but also a highly effective predictive marker of atherosclerotic 
process in patients with DM and CKD.
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го фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина, 
блокаторы кальциевых каналов, бета-блокаторы, 
диуретики, препараты ацетилсалициловой кислоты, 
статины.

Всем пациентам проводили клиническое и лабо-
раторное обследование, включающее в себя опреде-
ление липидного спектра крови (общий холестерин 
(ОХ), триглицериды (ТГ), холестерин липопроте-
инов высокой плотности (ЛПВП), холестерин ли-
попротеинов низкой плотности ЛПНП, холестерин 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП)), 
уровней высокочувствительного С-реактивного бел-
ка (вчСРБ), гликированного гемоглобина (HbA1c), 
гомоцистеина в сыворотке крови. Определение ци-
статина С в сыворотке крови проводилось на авто-
матическом биохимическом анализаторе «Architect 
c8000» (АВВОТТ, США) с использованием стандарт-
ного набора, нормальные значения: 0,40–0,99 мг/л. 

Оценивалась функция почек на основании со-
держания в сыворотке крови креатинина, подсчета 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
CKD-EPI, определения уровня альбуминурии (соот-
ношение «альбумин/креатинин» (А/К). 

Для оценки состояния сосудистого компонента 
всем пациентам проводилось ультразвуковое ис-
следование сосудов нижних конечностей и брахио

цефальных артерий на аппарате VIVID 9 (General 
Electric Medical Systems). Измерение толщины ком-
плекса интима-медиа (КИМ) в общей сонной ар-
терии (СА) проводили на 1–1,5 см проксимальнее 
бифуркации по задней стенке артерии в зоне макси-
мального визуального утолщения, перпендикуляр-
ной продольной оси сосуда. Критериями наличия 
в артериях атеросклеротической бляшки являлось 
локальное утолщение участка артерии более чем на 
50 % в сравнении с окружающими участками или 
утолщение участка артерии более чем 1,5 мм с про-
трузией его в сторону просвета сосуда.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с помощью программы «smSTATA 14.2 for 
Mac» (2018). Количественные показатели, имеющие 
нормальное распределение, описывались с помощью 
средних арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD), границ 95 %-го доверительного ин-
тервала (95 % ДИ). В случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q1 – Q3). Направление и теснота кор-
реляционной связи между двумя количественными 
показателями оценивались с помощью коэффициента 
корреляции Пирсона (при нормальном распределе-
нии сопоставляемых показателей), коэффициента 

Таблица 1 

Характеристика пациентов с СД в зависимости от квартиля цистатина С

Table 1

Characteristics of patients with diabetes mellitus depending on the quartile of cystatin C

Показатель
Основная группа, n=449

p
Q1, n=92 Q2, n=86 Q3, n=80 Q4, n=191

Уровень отсечения, мг/л <0,78 0,78–0,92 0,93–1,38 >1,38
Возраст, лет 51,50 [40,00;60,50] 63,00* [54,00;67,00] 64,00* 

[56,50;70,50]
65,00*  

[55,00;70,00]
0,0001

Длительность СД, лет 10,50  
[6,00;17,00]

10,00  
[6,00;15,00]

13,00  
[8,50;18,00]

15,00*^  
[10,00;22,00]

0,0001

САД, мм рт. ст. 129,48±16,85 135,41±17,17* 138,83±18,81* 139,57±18,98* 0,0001
ДАД, мм рт. ст. 80,76±7,45 (82,88±8,53) 84,84±12,19* 84,41±9,48* 0,0095
HbA1c, % 8,60  

[7,45;9,75]
8,35  

[7,50;9,40]
8,10  

[7,15;9,40]
8,60  

[7,70;9,40]
>0.05

ОХ, ммоль/л 5,05  
[4,29;5,60]

5,00  
[4,50;6,00]

5,24  
[4,59;5,90]

5,30*  
[4,60;6,30]

>0.05

ТГ, ммоль/л 1,10  
[0,83;1,68]

1,61*  
[1,04;2,32]

1,73*  
[1,27;2,32]

1,86*  
[1,31;2,43]

0,0001

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,92  
[2,42;3,46]

2,95  
[2,44;3,70]

2,93  
[2,57;3,61]

3,34*^# 
[2,76;3,84]

0,0003

Креатинин, мкмоль/л 67,50  
[59,00;75,00]

70,50*  
[65,00;81,00]

80,00*^  
[67,50;96,50]

126,00*^# 
[81,00;251,00]

0,0001

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 103,5  
[87,5;111,35]

86,0*  
[77,0;95,8]

77,0*^  
[57,0;94,55]

43,00*^#  
[19,0;70,0]

0,0001

А/К, мг/г 1,71  
[0,74;2,70]

2,57*  
[1,6;2,8]

5,2*^  
[2,38;13,15]

15,4*^# 
[6,5;28,6]

0,0001

вчСРБ, мг/л 3,2 [2,5;4,1] 3,45 [2,15;6,1] 3,63 [2,35;6,7] 6,4*^# [4,1;9,6] 0,0001
Здесь и далее: * – достоверность показателей по отношению к группе Q1, p<0,05; ^ – достоверность показателей по 
отношению к группе Q2, p<0,05; # – достоверность показателей по отношению к группе Q3, p<0,05.
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ранговой корреляции Спирмена (при распределении 
показателей, отличном от нормального). При от-
сутствии подчинения закону нормального распре-
деления оцениваемых переменных использовали 
непараметрический критерий U-теста Манна – Уит-
ни. Построение прогностической модели вероятно-
сти определенного исхода выполнялось при помощи 
метода логистической регрессии. Мерой определен-
ности, указывающей на ту часть дисперсии, которая 
может быть объяснена с помощью логистической 
регрессии, служил коэффициент R² Найджелкерка. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Для оценки роли цистатина С в прогрессировании 

коронарного атеросклероза были использованы квар-
тили цистатина С: Q1<0,78 мг/л, Q2 0,78–0,92 мг/л, 
Q3 0,93–1,38 мг/л, Q4>1,38 мг/л. Характеристика па-
циентов с СД в зависимости от квартиля цистатина С 
показана в табл. 1.

Пациенты с уровнем цистатина С 0,78 мг/л и 
выше характеризовались старшим возрастом, более 
длительным течением СД, более высоким уровнем 
среднего артериального давления (САД), повы-
шенными уровнями триглицеридов, креатинина и 
отношения А/К в моче, а также достоверно низкой 
СКФ в сравнении с пациентами, у которых уровень 
цистатина С составлял менее 0,78 мг/л (табл. 1). 

Толщина КИМ возрастала с увеличением уровня 
цистатина С как в правой сонной артерии (СА) (от 
0,80 [0,70;0,90] до 0,97 [0,90;1,02] мм), так и в левой 
СА (от 0,90 [0,80;0,94] до 0,92 [0,90;1,10] мм) (рис. 1; 
табл. 2). 

При анализе ассоциации КИМ правой и левой СА 
и уровней цистатина С в зависимости от типа СД 
были получены схожие результаты. Так, и при СД 1 
типа, и при СД 2 типа толщина КИМ увеличивалась 
с увеличением квартиля цитстина С (p<0,001).

Графически данная тенденция продемонстриро-
вана на рис. 2.

Корреляционный анализ показал связь цистатина 
С с возрастом (r=0,38, p<0,05), уровнем гомоцистеина 
(r=0,50, p<0,05), ТГ (r=0,38, p<0,05), КИМ (r=0,50, 
p<0,05) и слабую связь с ХС ЛПНП (r=0,22, p<0,05), 
САД (r=0,23, p<0,05), ДАД (r=0,16, p<0,05).	

В результате логистического регрессионного 
анализа продемонстрировано, что повышение уров-
ня цистатина С >0,93 мг/л увеличивает в 2,5 раза 
шанс утолщения КИМ (ОШ 2,505, р=0,042) и в 5 раз 
при увеличении цистатина С >1,38 мг/л (ОШ 4,718, 
p=0,001). При этом ассоциация с гомоцистеином 
была недостоверна (p=0,058) (табл. 3). 

Прогнозируемая толщина КИМ также возрастала 
с увеличением концентрации цистатина С (рис. 3).

Данные логистической регрессии позволили нам 
провести ROC-анализ для определения способности 
цистатина C прогнозировать развитие субклиниче-
ского атеросклероза у пациентов с СД. В результате 
ROC-анализ подтвердил диагностическую значи-
мость цистатина С для КИМ (ROC AUC – 0,739). При 
уровне цистатина С 0,82 мг/л чувствительность и 
специфичность для утолщения КИМ составили 72 % 
и 52 % соответственно (рис. 4). Для оценки прогно-
стической ценности результатов диагностического 
теста мы использовали отношение правдоподобия 

Рис. 1. Толщина КИМ сонных артерий в зависимости от уровня цистатина С у пациентов с СД
Fig. 1. Intima-media thickness in patients with DM depending on the level of cystatin C

Таблица 2 

Толщина КИМ у пациентов с СД в зависимости от уровня цистатина C

Table 2

Intima-media thickness in patients with DM depending on the level of cystatin C

Показатель
Основная группа, n=449

p
Q1<0,78, n=92 Q2 0,78–0,92, n=86 Q3 0,93–1,38, n=80 Q4>1,38, n=191

КИМ справа, мм 0,80 [0,70;0,90] 0,90* [0,80;0,92] 0,90* [0,80;0,91] 0,97*^# [0,90;1,02] 0,0001
КИМ слева, мм 0,90 [0,80;0,94] 0,90* [0,80;1,00] 0,92*^ [0,86;1,01] 0,92*^ [0,90;1,10] 0,0001
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(ОП) для вычисления вероятности наличия (или от-
сутствия) заболевания на основании положительного 
(ОП+) или отрицательного результата (ОП–) теста. 
При расчете показателей были получены следующие 
результаты: ОП+ = 1,5, ОП– = 0,52, что подтверждает 
большую вероятность получения положительного 
результата теста у больного человека по сравнению 
со здоровым. 

Данные многочисленных исследований позволя-
ют позиционировать цистатин С как более точный и 
ранний, чем креатинин, маркер нарушения функций 
почек [6]. В когортном исследовании Cardivascular 
Health Study [7] у 4637 пожилых пациентов уста-
новлено, что повышение концентрации цистатина 
С прямо связано с риском смерти от всех причин, 
тогда как не было обнаружено различий по часто-
те сердечно-сосудистых осложнений и смерти в 
зависимости от уровня креатинина. Кроме того, 
показано, что повышенный уровень цистатина С 
является независимым предиктором не только сер-
дечно-сосудистых осложнений и смерти от любых 
причин, но и новых случаев сердечной недоста-
точности и заболевания периферических артерий. 

Общеизвестно, что наиболее распространенным 
вариантом структурных изменений артерий при 
ХБП является атеросклеротическое поражение 
сонных артерий. При этом результат исследования 
толщины комплекса интима-медиа сонных артерий 
в настоящее время является признанным маркером 
атеросклероза, частота и тяжесть которого при ХБП 
зависят от скорости клубочковой фильтрации [8]. 
На стадии снижения азотовыделительной функ-
ции почек практически у каждого 4-го пациента 
с дисфункцией почек регистрируются сосудистые 
осложнения [9, 10]. Предполагается, что более вы-
сокие уровни цистатина С служат предиктором 
атеросклероза сонных артерий [11]. Z. Xu et al. 
[12] показали, что у пациентов с церебральным 
инсультом и атеросклерозом сонных артерий до-
стоверно повышен уровень цистатина С в плазме 
крови. Схожие данные были продемонстрированы 
и в нашей работе. У пациентов с СД толщина КИМ 
возрастала с увеличением уровня цистатина С, как 
в правой сонной артерии (СА) (от 0,80 [0,70;0,90] 
до 0,97 [0,90;1,02] мм), так и в левой СА (от 0,90 
[0,80;0,94] до 0,92 [0,90;1,10] мм). 

Рис. 2. Толщина КИМ правой (а) и левой (б) СА в зависимости от уровня цистатина С у пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа
Fig.2. Intima-media thickness of left (a) and right (б) CA in patients with type 2 diabetes and type 1 diabetes

а б

Рис. 3. Прогноз утолщения КИМ с увеличением уровня 
цистатина С

Fig. 3. Prediction of intima-media thickening depending  
on the level of cystatin C

Рис. 4. ROC-анализ определения диагностической значимости 
цистатина С в прогнозировании каротидного атеросклероза
Fig. 4. ROC-analysis of the diagnostic significance of cystatin C  

in the prediction of carotid atherosclerosis
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Известно, что и СД, и ХБП являются незави
симыми факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний как у мужчин, так и у женщин, а па-
циенты с СД 2 и СД 1 типа относятся к категории 
высокого или очень высокого сердечно-сосудистого 
риска. Несмотря на отличия в патогенезе обоих ти-
пов СД, у пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа на-
блюдается сходный профиль атеросклеротических 
бляшек с увеличением размера некротического ядра 
и уменьшением размера фиброзной капсулы. Дли-
тельное воздействие гипергликемии в настоящее 
время признано основным фактором патогенеза 
атеросклероза при СД. Гипергликемия провоци-
рует большое количество изменений на клеточном 
уровне, потенциально ускоряющих атеросклеро-
тический процесс. Исследования in vivo и in vitro 
выявили три основных механизма проатерогенного 
процесса [13]: 1) неферментативное гликозилиро-
вание белков и липидов; 2) оксидативный стресс; 
3) активация протеинкиназы С с последующим из-
менением экспрессии фактора роста. Данные про-
цессы еще больше усугубляются в условиях сни-
женной работы почек. В нашем исследовании, как 
при СД 1 типа, так и при СД 2 типа толщина КИМ 
возрастала с увеличением квартиля цистатина С 
(p<0,05), что еще раз подтверждает схожесть меха-
низмов формирования атеросклеротических бляшек 
у пациентов с СД и ХБП независимо от типа СД.

СД связывают с более чем 50 % смертельных исхо-
дов вследствие сердечно-сосудистых катастроф [14–
16]. Пациенты с атеросклеротическим поражением 
сосудов находятся в постоянном риске ишемических 
событий. Понимание главных детерминантов воз-
можного кардиоваскулярного события чрезвычайно 
важно для определения пациентов в группу высокого 
риска. В данной работе методом логистической ре-
грессии цистатин С был определен фактором, ассо-
циированным с развитием атеросклероза у пациентов 
с СД и ХБП, а также показана диагностическая зна-
чимость цистатина С для КИМ (ROC AUC – 0,739). 
При уровне цистатина С 0,82 мг/л чувствительность 
и специфичность для утолщения КИМ составили 72 
и 52 % соответственно.

Заключение
Таким образом, цистатин С может выступать не 

только как высокочувствительный и точный индика-
тор скорости клубочковой фильтрации, способный 
выявлять ранние стадии ренальной дисфункции, но и 
являться дополнительным эффективным прогности-
ческим маркером, связанным с прогрессированием 
атеросклеротического процесса у пациентов с СД и 
ХБП.
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