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Аннотация:   
Введение. Цистатин С относится к маркерам острого повреждения почек, обладающим большей чувствительностью, чем уровень креатинина крови. В 
литературе имеются отдельные публикации о том, что динамическое определение уровня цистатина С в крови может быть полезным для прогнозиро-
вания течения патологического процесса и риска перехода острого повреждения (ОПП) в хроническую болезнь почек (ХБП). 
Цель. В экспериментах на животных определить возможность прогнозирования вероятности перехода ОПП в ХБП и эффективности  нефропротек-
тивной терапии на основе динамического определения уровня цистатина С в крови. 
Материал и методы. Эксперименты выполнены на 40 белых беспородных крысах-самцах. Острую почечную недостаточность (ОПН) вызывали удалением 
правой почки и ишемией оставшейся левой почки в течение 60 минут (умеренное повреждение) или 90 минут (выраженное повреждение). У 20 крыс про-
водили терапию препаратом Целлекс, представляющим собой белково-пептидный комплекс стволовых клеток эмбриональных тканей, а у 20 крыс терапии 
не проводили. Через 3, 7 и 14 дней, а также через 3 месяца определяли уровень цистатина С в крови в сопоставлении с показателями функционального со-
стояния почки (диурез, уровень креатинина крови, скорость клубочковой фильтрации) при проведении терапии и без нее. 
Результаты. В опытах без нефропротективной терапии уровень цистатина С в крови через 3 суток после ишемии возрастал пропорционально ухуд-
шению функционального состояния почки. При умеренном ОПП (60 минут ишемии) через 14 дней происходило снижение уровня цистатина С при улучшении 
функции почки, тогда как при тяжелом ОПП (90 минут ишемии) уровень цистатина С оставался стойко повышенным, хотя функция органа в этот 
срок несколько улучшалась. Через 3 месяца после 60-минутного ишемического воздействия уровень цистатина С достоверно не отличался от нормы при 
полной нормализации функциональных показателей. После 90-минутной ишемии он превышал нормальные значения почти в 4 раза, что сопровождалось 
сохранением выраженной почечной дисфункции у всех животных этой группы, что можно расценивать как развитие ХБП. В опытах с нефропротективной 
терапией Целлексом происходило более выраженное улучшение функциональных показателей почки как при умеренной, так и при тяжелой ОПН. При 
этом динамика уровня цистатина С при умеренно выраженной ОПН оказалась такой же, как и без терапии, тогда как при тяжелой ОПН уровень ци-
статина С к 14 суткам достоверно снижался в отличие от контрольных опытов. При этом признаки ХБП были выявлены у 40% крыс этой группы, тогда 
как в контроле – в 100%. 
Заключение. Динамическое определение уровня цистатипна С в крови позволяет не только выявлять ОПН на ранних стадиях, но и прогнозировать ве-
роятность развития ХБП, а также оценивать эффективность проводимой нефропротективной терапии. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Острое повреждение почек (ОПП) с развитием острой 
почечной недостаточности (ОПН) является частым (30-
50%) и жизненно опасным осложнением (летальность 28-
90%) у критически больных пациентов после обширных 
операций, с тяжелыми воспалительными заболеваниями, в 
том числе с сепсисом, лекарственными интоксикациями, 
сердечно-сосудистыми расстройствами [1]. Ранняя диагно-
стика ОПН позволяет раньше начинать лечение, что улуч-
шает прогноз заболевания. Традиционным методом оценки 
состояния почек у критически больных пациентов является 
определение уровня креатинина крови с последующим рас-
четом величины клубочковой фильтрации (КФ). ОПН ди-
агностируется при снижении этого показателя более чем на 
50% от нормы. Не менее важным фактором является оценка 
вероятности перехода ОПП в хроническую форму заболе-
вания – хроническую болезнь почек (ХБП), которая может 
быть диагностирована при снижении уровня расчетной ве-
личины КФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 через 90 дней после раз-
вития ОПП [2, 3]. Определение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) на основе уровня креатинина крови 
может давать ошибочные данные в связи с зависимостью 
уровня креатинина крови от мышечной массы человека и 
степени нарушения канальцевой реабсорбции, что осо-
бенно важно для ОПП токсической этиологии [4]. В связи 
с этим наряду с СКФ в последние годы изучается диагно-
стическая значимость маркеров ОПП, в частности, циста-
тина С, липокалина (NGAL), молекулы повреждения почек 
1 (KIM-1) и др. Проведенные исследования показывают, что 
определение маркеров острого повреждения почек позво-

ляет диагностировать ОПН на более ранней стадии, чем 
при определении расчетной СКФ [5, 6].  

Наиболее исследованным маркером в отношении 
прогнозирования ОПП является цистатин С, который яв-
ляется белком, продуцируемым всеми ядросодержащими 
клетками человеческого организма. Он относится к семей-
ству ингибиторов цистеиновых протеаз – ферментов, спо-
собных расщеплять белковые субстанции, способствуя 
сохранению внеклеточного белкового матрикса. Скорость 
синтеза цистатина С в организме постоянна и практически 
не зависит от антропометрических параметров: пола, воз-
раста, массы тела и мышечной массы. В связи с этим этот 
маркер можно использовать для определения уровня СКФ 
у детей и подростков с растущей мышечной массой и при 
нарушении канальцевой секреции из-за нефротоксического 
действия ряда фармакологических препаратов, что дает 
определенные преимущества перед использованием стан-
дартного определения уровня креатинина крови и СКФ по 
клиренсу эндогенного креатинина [7]. 

Рядом исследователей выявлены определенные пре-
имущества использования цистатина С в качестве маркера 
ОПП различной этиологии: более раннее выявление, более 
точное прогнозирование динамики патологического про-
цесса и эффективности проводимой терапии [6, 8, 9], хотя 
отдельные авторы не подтвердили значимость его опреде-
ления для выявления ОПП [10, 11]. При этом выявили 
одинаковую прогностическую значимость определения 
этого маркера в крови и моче [12]. Однако вопрос, можно 
ли с помощью этого маркера прогнозировать вероятность 
перехода ОПП в ХБП и может ли он служить критерием 
эффективности проводимой нефропротективной   
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Summary:  
Introduction. Cystatin C is one of the markers of acute kidney injury, which have a greater sensitivity than the level of blood creatinine. There are separate publications 
that the dynamic determination of the level of cystatin C in the blood can be useful for predicting the course of the pathological process and the risk of transition of acute 
injury (AKI) to chronic kidney disease (CKD). 
Aim of study. In animal experiments determine the possibility predict the probability of AKI transition to CKD and the effectiveness of nephroprotective therapy based 
on the dynamic determination of the blood level of cystatin C. 
Material and methods. The experiments were performed on 40 white mongrel male rats. AKI was induced by removal of the right kidney and ischemia of the remaining 
left kidney for 60 minutes (moderate damage) or 90 minutes (severe damage). In 20 rats, therapy was performed with the drug Cellex, which is a protein-peptide complex 
of stem cells of embryonic tissues, and 20 rats were not treated. After 3, 7 and 14 days, as well as after 3 months, the level of cystatin C in the blood was determined in 
comparison with the indicators of the functional state of the kidney (diuresis, blood creatinine level, glomerular filtration rate) during therapy and without it. 
Results. In experiments without nephroprotective therapy, the level of cystatin C in the blood increased proportionally to the deterioration of the functional state of the 
kidney 3 days after ischemia. With moderate AKI (60 minutes of ischemia), the level of cystatin C decreased after 14 days with improved kidney function, whereas with 
severe AKI (90 minutes of ischemia), the level of cystatin C remained persistently elevated, although the organ function improved somewhat during this period. 3 
months after the 60-minute ischemic exposure, the level of cystatin C did not significantly differ from the norm with complete normalization of functional parameters. 
After 90-minute ischemia, it exceeded normal values by almost 4 times, which was accompanied by the preservation of pronounced renal dysfunction in all animals of 
this group, which can be regarded as the development of CKD. In experiments with nephroprotective therapy with Cellex, there was a more pronounced improvement 
in the functional parameters of the kidney in both moderate and severe AKI. At the same time, the dynamics of the level of cystatin C with moderate AKI was the same 
as without therapy, whereas with severe AKI, the level of cystatin C significantly decreased by 14 days, in contrast to control experiments. At the same time, signs of 
CKD were detected in 40% of rats in this group, while in the control – in 100%. 
Conclusion. Dynamic determination of the level of cystatipn C in the blood allows not only to detect AKI at an early stage, but also to predict the likelihood of developing 
CKD, as well as to evaluate the effectiveness of nephroprotective therapy. 
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терапии, остается мало изученным [13]. Имеются лишь 
отдельные публикации по этим вопросам [3, 8, 14]. 

В связи с вышеизложенным, в данном исследова-
нии мы изучили прогностическую значимость динами-
ческого определения цистатина С в модели острого 
ишемического повреждения почек разной степени вы-
раженности у крыс в отношении направленности раз-
вития патологического процесса. Для оценки возмож- 
ности определения риска развития ХБП вызывали ише-
мическое повреждение почек разной степени выражен-
ности путем ишемии в течении 60 минут, вызывающей 
умеренные функциональные расстройства с минималь-
ным риском развития ХБП, или в течение 90 минут, 
приводящей к значительным функциональным нару-
шениям, которые потенциально могут сохраниться в 
хроническом варианте. Для изучения возможности ис-
пользования определения уровня цистатина С в крови 
в качестве критерия эффективности нефропротектив-
ной терапии, были проведены серии опытов с терапией 
крыс препаратом Целлекс, представляющим собой хро-
матографически выделенный белково-пептидный ком-
плекс из головного мозга эмбрионов свиньи (то есть, 
секретом эмбриональных стволовых клеток), эффек-
тивность которого была доказана в предыдущих иссле-
дованиях, и без этой терапии [15]. Использование 
стволовых клеток и продуктов их секреции в настоя-
щее время рассматривается как наиболее перспектив-
ный метод терапии ОПН различной этиологии и 
широко исследуется в эксперименте [16-19]. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Опыты были проведены на 40 белых беспородных 
крысах-самцах массой 290-320 г. Ишемическое ОПП вы-
зывали выполнением правосторонней нефрэктомии и 
пережатием сосудистой ножки левой почки микрососу-
дистым зажимом на 60 или 90 минут с последующим 
восстановлением кровоснабжения в органе. Опыты 
были проведены в 4 сериях (по 10 крыс в каждой серии):  

1-я серия – ишемия единственной почки в течение 
60 минут;  

2-я серия – ишемия единственной почки в течение 
60 минут с терапией препаратом Целлекс; 

3-я серия – ишемия в течение 90 минут;  
4-я серия – ишемия в течение 90 минут с терапией 

препаратом Целлекс. 
 Терапию препаратом Целлекс проводили путем 

ежедневного его подкожного введения в дозе 0,1 мл/кг 
в течение 10 дней.  

Обследование животных проводили через 3, 7 и  
14 суток (для определения динамики показателей в 
острую фазу повреждения), а также через 3 месяца (для 
оценки отдаленных последствий ОПП). В указанные 
сроки животных помещали в обменные клетки для 
сбора суточной мочи и брали пробы крови из хвосто-
вой вены. В пробах крови и мочи определяли концент-
рацию креатинина с последующим расчетом СКФ. 
Уровень цистатина С в крови определяли иммунофер-
ментным методом помощью набора реактивов фирмы 
Rat Cystatin C ELISA фирмы «BioVendor» (Чехия). 

Статистическую обработку цифровых данных 
проводили с помощью программ MS Exсel и Statistica 
10.0. Для расчетов использовали среднегрупповые 
значения показателей и ошибку средней (М±m). Досто-
верность различий между группами определяли с по-
мощью теста Стьюдента. Наличие корреляционных 
связей между сравниваемыми показателями выявляли 
с помощью критерия Пирсона. Достоверными призна-
вались различия и корреляционные связи при p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

Для оценки значимости цистатина С как маркера 
выраженности ОПП мы сопоставили степень нарушений 
основных функциональных показателей, вызванных 
ишемией единственной почки различной длительности 
с динамикой концентрации цистатина С в крови. Ише-
мия единственной почки в течение 60 или 90 минут при-
водила к функциональным нарушениям разной степени 
выраженности с более тяжелыми расстройствами после 
90-минутной ишемии (табл. 1). В течение 14 суток наблю-
дения в обеих группах сохранялась полиурия и повышен-
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Показатель 
Parameters

Норма  
Normal value

Длительность  
ишемии 

Ischemic time (min)

3 суток 
3 days

7 суток 
7 days

14 суток 
14 days

Диурез (мл/сут.) 
Diuresis (ml/24 hrs) 11,3±0,6

Креатинин крови (мкмоль/л) 
Blood creatinine (mcmol/l) 60±2

Клубочковая фильтрация (мл/мин) 
Glomerular filtration rate (ml/min) 1,44±0,07

Таблица 1. Изменения функциональных показателей после ишемического повреждения различной длительности единственной почки  
Table 1. Changes in functional parameters after kidney ischemic damage of different duration

60 минут                       16,5±1,9*                   13,8±0,4*                    19,9±2,1** 

90 минут                      40,0±2,1***                 23,8±1,9***                  24,2±0,4*** 

60 минут                         92±1***                        77±1*                           68±1* 

90 минут                        393±4***                     103±2***                       77±2** 

60 минут                     0,71±0,04***               0,85±0,05**                 . 1,26±0,03* 

90 минут                     0,23±0,02***               0,94±0,04**                  1,22±0,03*

Примечание: Достоверности различий по сравнению с нормой: * p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
Note: Significance of differences in comparison with the norm: *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001
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ный уровень креатинина крови при снижении СКФ с 
наибольшей выраженностью в первые 3 суток после ише-
мического повреждения почки и тенденцией к постепен-
ному улучшению в дальнейшем, не достигая, однако, 
нормальных значений.  Различия между опытами с 60-
минутной и 90-минутной ишемией были наибольшими 
на ранних сроках после ишемического повреждения 
(табл. 1).  

Определение динамики уровня цистатина С в 
крови после ишемического повреждения почки пока-
зало, что более длительная ишемия почки наряду с 
более выраженными функциональными расстрой-
ствами приводит к более значительному увеличению 
концентрации этого маркера в крови и более длитель-
ному сохранению его повышенных значений (рис. 1). 

При этом если в опытах с 60-минутной ишемией 
выявлялась тенденция к нормализации уровня циста-
тина С, то в опытах с 90-минутной ишемией почки уро-
вень этого маркера стойко сохранялся на повышенных 
значениях. 

Сопоставление динамики концентрации циста-
тина С в крови с основными функциональными пока-
зателями состояния почки при различной длитель- 
ности ишемического воздействия показало, что в опы-
тах с 60-минутной ишемией имеется четкая корреля-
ция между изучаемыми показателями. Уровень 
цистатина С возрастал параллельно с ростом концент-
рации креатинина в крови и снижался при на фоне 
снижения уровня креатинина (рис. 2 А). В отношении 
СКФ выявили реципрокные взаимоотношения между 
этими показателями – на фоне снижения СКФ отме-
чался рост концентрации цистатина С в крови, а при 
улучшении фильтрационной функции почки концент-
рация маркера снижалась (рис. 2Б). 

Анализ корреляционных связей между этими по-
казателями выявил высоко достоверные зависимос- 
ти – в отношении креатинина крови коэффициент кор-
реляции Пирсона составил 0,941 (p<0,001), а в отноше-

нии СКФ – 0,926 (p<0,001). То есть при умеренной вы-
раженности ишемического повреждения почки дина-
мика цистатина С в крови адекватно отражает течение 
патологического процесса. 

В опытах с 90-минутной ишемией через 3 и 7 дней 
после ишемического воздействия выявлялись принци-
пиально такие же отношения между уровнем циста-
тина С и функциональными показателями, как и после 
60-минутной ишемии. Рост уровня креатинина сопро-
вождался повышением концентрации маркера ОПП,  
а его снижение – уменьшением уровня маркера. В от-
ношении СКФ наблюдались реципрокные взаимоотно-
шения – при снижении фильтрационной функции на  
3 сутки уровень цистатина С возрастал, а на фоне тен-
денции к ее нормализации на 7 сутки концентрация 
маркера в крови снижалась (рис. 3 А, Б). Однако на  
14 сутки соотношение принципиально менялось: на 
фоне дальнейшего улучшения функциональных показа-
телей происходил рост концентрации цистатина С.  

Рис. 1. Динамика концентрации цистатина С в крови (нг/мл) после 60 или 90 
минут ишемии единственной почки 
Fig. 1. Dynamic of blood Cystatin C concentration (ng/ml) after ischemia of sin-
gle kidney duration for 60 or 90 minutes

Рис. 2. Соотношение динамики концентрации цистатина С в крови с измене-
ниями функциональных показателей состояния почки в разные сроки после 
60-минутной ишемии.  А – соотношение уровня цистатина С (для наглядности 
на графике показаны значения нг/мл умноженные на 10) с концентрацией 
креатинина крови (мкмоль/л); Б – соотношение уровня цистатина С (нг/мл) с 
уровнем СКФ (мл/мин умноженные на 10) 
Fig. 2. The correlation of the dynamics of the cystatin C blood concentration 
with changes in the functional parameters of the kidney at different times after 
60-minute ischemia. A – the ratio of the level of cystatin C (for clarity, the graph 
shows the values of ng / ml multiplied by 10) with the concentration of blood 
creatinine (mmol/l); B – the ratio of the level of cystatin C (ng/ml) with the level 
of glomerular filtration rate (ml/min multiplied by 10)
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Соответственно, коэффициент корреляции Пирсона 
между сравниваемыми показателями оказался суще-
ственно ниже, чем в опытах с 60-минутной ишемией – 
для корреляции цистатин С/креатинин – 0,409, а для 
корреляции цистатин С/клубочковая фильтрация – 
0,518, хотя и оставался в пределах статистической значи-
мости (p<0,05). То есть при тяжелой степени поврежде-
ния почки цистатин С реально отражает выраженность 
ОПП только в ранние сроки постишемического периода 

(до 7 суток), тогда как в более позднем периоде его про-
гностическое значение меняется. 

Мы предположили, что такие взаимоотношения 
обусловлены изменением характера течения патологи-
ческого процесса, а именно, переход ОПП в фазу ХБП. 
Для проверки этого предположения мы оценили функ-
циональное состояние почек и уровень цистатина С в 
крови через 3 месяца после ишемического воздействия, 
то есть, после завершения острой фазы повреждения.  

При сопоставлении этих показателей мы устано-
вили, что после 60-минутной ишемии все функцио-
нальные показатели нормализовались, тогда как после 
90-минутной ишемии через 3 месяца средние значения 
уровня креатинина крови оказались выше нормы, а 
клубочковой фильтрации – ниже нормальных значе-
ний. В соответствии с этим концентрация цистатина С 
через 3 месяца после ишемического воздействия оста-
валась незначительно выше нормы, тогда как после 90-
минутной ишемии она стойко сохранялась на высоких 
значениях (табл. 2). 

При дальнейшем анализе мы оценили индивиду-
альные изменения изученных показателей для каждого 
животного в серии опытов с 90-минутной ишемией, по-
скольку только в этой серии отмечено сохранение 
функциональных расстройств в отдаленном периоде. 
Оказалось, что у всех 5 подопытных крыс сохранилась 
почечная дисфункция: полиурия, повышенный уро-
вень креатинина крови и сниженная СКФ, что свиде-
тельствовало о развитии ХБП. Уровень цистатина С в 
крови также оказался существенно повышенным у всех 
животных.  

Таким образом, сохранение высокого уровня ци-
статина С в крови в течение 14 суток после действия 
повреждающего фактора может служить прогностиче-
ским признаком высокого риска перехода ОПП в ХБП. 

Следующим этапом нашего исследования была 
оценка прогностической значимости цистатина С в от-
ношении эффективности нефропротективной терапии 
при разной выраженности повреждения почки. В каче-
стве метода такой терапии использовали лечение жи-
вотных препаратом Целлекс, содержащим комплекс 
биологически активных белков и пептидов эмбрио-
нальных стволовых клеток (секретом), поскольку ис-
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Длительность ишемии 
Ischemic time (min)

Диурез (мл) 
Diuresis (ml)

Креатинин (мкмоль/л) 
Creatinine (mcmol/l)

Клубочковая фильтрация (мл/мин) 
Glomerular filtration rate (ml/min)

Цистатин С (нг/мл) 
Cystatin C (ng/ml)

Норма  
Normal value
60 минут 
60 minutes 
90 минут 
90 minutes 

Таблица 2. Показатели функционального состояния почки и уровень цистатина С в крови через 3 месяца после ишемии 
почки разной длительности 
Table 2. Indicators of the functional state of the kidney and the blood level of cystatin C 3 months after kidney ischemia of different 
duration

11,5±0,4                                    60±2                                                    1,44±0,09                                      3,15±0,24 

12,7±0,5                                    65±2                                                    1,42±0,03                                      4,12±0,33 

20,1±1,6*                                  70±2*                                                   1,26±0,03*                                    11,54±0,51*

Примечание: *различия статистически достоверны 
Note: *the differences are statistically significant 

Рис. 3. Соотношение динамики концентрации цистатина С в крови с измене-
ниями функциональных показателей состояния почки в разные сроки после 
90-минутной ишемии.  А – соотношение уровня цистатина С (для наглядности 
на графике показаны значения нг/мл умноженные на 10) с концентрацией 
креатинина крови (мкмоль/л); Б – соотношение уровня цистатина С (нг/мл) с 
СКФ (мл/мин умноженные на 10) 
Fig. 3. The correlation of the dynamics of the cystatin C blood concentration 
with changes in the functional parameters of the kidney at different times after 
90-minute ischemia. A – the ratio of the level of cystatin C (for clarity, the graph 
shows the values of ng / ml multiplied by 10) with the concentration of blood 
creatinine (mmol/l); Б – the ratio of the level of cystatin C (ng/ml) with the level 
of glomerular filtration (ml/min multiplied rate by 10)
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пользование стволовых клеток или продуктов их секре-
ции рассматривается в настоящее время как наиболее 
перспективный метод лечения ОПН. 

Полученные результаты показали, что терапия под-
опытных крыс Целлексом способствовала улучшению 
ряда показателей, причем протективный эффект  

хроническая  почечная  недостаточность
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹4  2 0 2 1  w w w . e c u r o . r u  

25

Рис. 4. Динамика показателей функции почки после 60-минутной ишемии без 
терапии и на фоне терапии Целлексом. А – уровень креатинина крови 
(мкмоль/л); Б – величина клубочковой фильтрации (мл/мин); В – концентра-
ция цистатина С в крови (нг/мл). * - различия достоверны при p<0,05. 
Fig. 4. Dynamics of kidney function indicators after 60-minute ischemia without 
therapy and during of Cellex therapy. A – the level of blood creatinine (mcmol/l); 
Б – the value of glomerular filtration rate (ml/min); В – the blood concentration 
of cystatin C (ng/ml). * - the differences are significant at p<0.05
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Рис. 5. Динамика показателей функции почки после 90-минутной ишемии без 
терапии и на фоне терапии Целлексом. А – уровень креатинина крови 
(мкмоль/л); Б – скорость клубочковой фильтрации (мл/мин); В – концентра-
ция цистатина С в крови (нг/мл). *различия по сравнению с контролем ста-
тистически достоверны при p<0,05, ***p<0,001 
Fig.5.  Dynamics of kidney function indicators after 90-minute ischemia without 
therapy and during of Cellex therapy. A – the level of blood creatinine (mcmol/l); 
Б – the value of glomerular filtration rate (ml/min); В – the blood concentration 
of cystatin C (ng/ml). *the differences are significant at p<0.05, ***p<0,001
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был более выражен в опытах с 90-минутной ишемией. 
Хотя динамика уровня креатинина крови в опытах с 60-
минутной ишемией на фоне терапии Целлексом досто-
верно не отличалась от контрольных опытов (без 
терапии) (рис. 4А), тем не менее СКФ восстанавливалась 
более быстрым темпом, достигая нормальных значений к 
14 суткам наблюдения (рис. 4Б). При этом терапия Цел-
лексом в опытах с 60-минутной ишемией не оказывала су-
щественного влияния на динамику цистатина С (рис. 4В). 

В опытах с 90 минутной ишемией терапия Целлек-
сом на 3 сутки после ишемического воздействия спо-
собствовала сохранению функциональных показателей 
на уровне субнормальных значений (рис. 5А, Б). При 
этом наблюдался значительно меньший рост цистатина 
С с постепенным его снижением, тогда как в контроль-
ных опытах сохранялось 5-6 кратное превышение нор-
мальных значений (рис. 5В).  

Определении корреляционных связей цистатина 
С с показателями функции почки в условиях терапии 
Целлексом и без терапии выявило, что в условиях неф-
ропротективной терапии прогностическая значимость 
динамики цистатина С в отношении направленности 
патологического процесса при 60-минутной ишемии 
оказалась такой же, как и без терапии, тогда как в опы-
тах с 90-минутной ишемией она оказалась существенно 
выше, чем в опытах без терапии. При обоих сроках 
ишемии на всех этапах наблюдения сохранялись парал-
лельные изменений цистатина С и креатинина и реци-
прокные взаимоотношения между цистатином С и 
клубочковой фильтрацией, в том числе и через 14 дней 
после ишемии, чего не наблюдалось в опытах без тера-
пии Целлексом (рис. 6). 

Коэффициент корреляции Пирсона между 
сравниваемыми показателями при терапии Целлексом 
в опытах с 60-минутной ишемией изменился незначи-
тельно, а в опытах с 90-минутной ишемией значительно 
повысился до значений высокодостоверной корреля-
ции (табл. 3). 

Эти данные свидетельствуют, что значимость ци-
статина С в качестве маркера эффективности нефро-
протективной терапии неоднозначна. При нерезко 
выраженном повреждении почек на фоне улучшения 
функционального состояния органа его снижение 
происходит более медленно и не достигает нормаль-
ных цифр при нормализации функции почки. При тя-
желом ОПП и проведении нефропротективной 
терапии динамика цистатина С в большей степени от-
ражает направленность патологического процесса. 
При этом важно, что в отдаленном периоде (через 3 
месяца после тяжелого ишемического повреждения) 
на фоне терапии Целлексом наряду со снижением  
концентрации цистатина С в крови у ряда животных 
происходит полная нормализация функциональ- 
ных показателей, что свидетельствует об отсутствии 
у них перехода ОПП в ХБП. Так, если в контроле (без 
терапии) у всех животных развилась ХБП, то при те-
рапии Целлексом нарушения отдельных функцио-
нальных показателей сохранилось лишь в 40-60% 
(табл. 4). 

Эти данные свидетельствуют, что сохранение вы-
соких значений цистатина С через 2 недели и в более 
отдаленном периоде может служить индикатором вы-
сокого риска перехода ОПП в ХБП, а терапия Целлек-
сом снижает риск развития ХБП. 

Длительность ишемии 
Ischemic time (min)

Креатинин / Цистатин С  
Creatinine / Cystatin C

Клубочковая фильтрация / Цистатин С 
Glomerular filtration rate / Cystatin C

Без терапии 
Without therapy 

Целлекс 
Cellex 

Без терапии 
Without therapy 

Целлекс 
Cellex 

60 минут 
60 minutes 
90 минут 
90 minutes 

Таблица 3. Корреляционные связи (критерий Пирсона) между изменением функциональных показателей почки и концент-
рации цистатина С в крови крыс в условиях проведения нефрропротективной терапии и без нее при разной степени ишеми-
ческого повреждения почки 
Table 3. The correlations (Pearson's criterion) between changes in the functional parameters of the kidney and the blood concen-
tration of cystatin C in the of rats under the conditions of nephroprotective therapy and without it with different degrees of is-
chemic kidney damage

0,941 (p<0,001)                       0,947 (p<0,001)                           -0,926 (p<0,001)                           -0,750 (p<0,001) 

0,409 (p<0,05)                         0,948 (p<0,001)                            -0,518 (p<0,05)                            -0,941 (p<0,001)

Показатель 
Parameters 

Без терапии 
Without therapy 

Терапия Целлексом 
Cellex therapy 

Полиурия 
Poliuria 
Гиперкреатинемия 
Hypercreatinemia 
Сниженная скорость клубочковой фильтрации 
Low glomerular filtration rate 

Таблица 4. Сохранение дисфункции почек через 3 месяца после 90-минутной ишемии без терапии и при терапии Целлексом 
Table 4. Preservation of renal dysfunction 3 months after 90-minute ischemia without therapy and with Cellex therapy

5 из 5 (100%)                                                    2 из 5 (40%) 

5 из 5 (100%)                                                    3 из 5 (60%) 

5 из 5 (100%)                                                    2 из 5 (40%) 
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ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Проведенное исследование показало, что в целом 
определение уровня цистатина С в крови коррелирует со 
степенью нарушения функции почек: при более выра-
женных функциональных расстройствах степень уве-
личения уровня этого маркера возрастает и не имеет 
тенденции к нормализации в отличии от умеренных 
функциональных расстройств, когда нормализация на-
рушенных показателей происходит параллельно сниже-
нию уровня цистатина С. То есть, динамическое опре- 
деление уровня цистатина С может служить критерием 
обратимости развившегося ОПП. При этом стойкое со-
хранение высоких значений маркера может служить 
значимым индикатором высокого риска развития ХБП, 
которая в условиях наших экспериментов развилась у 
100% крыс, у которых не отмечена тенденция к сниже-
нию уровня цистатина С. При этом динамическое опре-
деление уровня цистатина С позволяет оценить эффек- 
тивность нефропротективной терапии. Мы показали, что 

терапия животных с ОПП комплексом продуктов секре-
ции эмбриональных стволовых клеток (активный ком-
понент препарата Целлекс) способствует улучшению 
функциональных показателей как при умеренной, так и 
при выраженной ОПН, что сопровождается снижением 
уровня цистатина С в крови. Однако при умеренно вы-
раженной ОПН динамика снижения уровня маркера в 
опытах с терапией Целлексом и без терапии была одина-
ковой, тогда как при тяжелой ОПП снижение уровня ци-
статина С на фоне проводимой терапии соответствовало 
более выраженному улучшению функции органа. Сни-
жение уровня цистатина С при тяжелой ОПН на фоне 
нефропротективной терапии свидетельствует об умень-
шении риска развития ХБП. 

О возможности более широкой значимости динами-
ческого определения уровня цистатина С в крови со-
общал ряд зарубежных и отечественных авторов [20-24], 
которые рекомендовали использовать этот маркер для 
мониторинга больных с ХБП. По данным C. Rimes-Stigare  
и соавт.  развитие ХБП после перенесенного ОПП,  

Рис. 6. Корреляция динамики функциональных показателей (уровень креатинина крови (мкмоль/л) и скорость клубочковой фильтрации – CКФ (мл/мин)) и  цистатина 
С (нг/мл) в различные сроки после ишемии единственной почки в течение 60 минут (А,Б) или 90 минут (В,Г) 
Fig.6. Correlation of the dynamics of functional indicators (blood creatinine level (mcmol/l) and glomerular filtration rate (ml / min)) and cystatin C (ng / ml) at various times 
after kidneyischemia for 60 minutes (A,Б) or 90 minutes (В,Г)
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определенной на основании расчета СКФ по клиренсу эн-
догенного креатинина выявлено у 25,8% больных, тогда 
как при расчете на основании динамики цистатина С – у 
51,5% больных, что позволило у этих больных раньше на-
чать нефропротективную терапию [25]. Аналогичные ре-
зультаты приведены в публикации B. Ravn и соавт., в 
которой показано, что при выписке критически больных 
пациентов с тяжелой ОПН из отделения интенсивной те-
рапии развитие ХБП по данным определения уровня ци-
статина С в крови выявлено у 44% больных, тогда как при 
расчете по уровню креатинина крови таких больных 
было 26%. При дальнейшем наблюдении (через 1 год) 
уровень цистатина С при выписке коррелировал со 
смертностью пациентов в этот период (17% больных), а 
в отношении уровня креатинина крови при выписке 
такой корреляции не выявлено [26].  В публикации M.M. 
Sinna и соавт.  приводятся данные, что на фоне проводи-
мого лечения больных с ОПН уровень цистатина С сни-
жался в соответствии с улучшением функции почек, 
тогда как у больных с ХБП сохранялись повышенные 
значения маркера, свидетельствуя о сохраняющимся па-
тологическом процессе [27]. По данным A. Choudhary и 
соавт. определение уровня цистатина С в крови через 24 
часа после урологических операций позволяет с большей 

вероятностью определить развивающуюся ОПН, при ко-
торой уровень этого маркера возрастал на 119%. При 
этом функция почки через 3 месяца после операции не-
гативно коррелировала с выраженностью подъема 
уровня цистатина С [14]. 

Таким образом, хотя цистатин С многие авторы от-
носят к маркерам ОПП, он также может иметь значение 
в определении риска перехода ОПП в ХБП и прогнози-
ровании последующего течения хронического процесса, 
а также в определении эффективности проводимой те-
рапии.  

 
ВЫВОДЫ 
 

1. Цистатин С является информативным маркером 
развития ОПП и обратимости развившихся функцио-
нальных расстройств. 

2. Динамическое определение уровня цистатина С 
позволяет оценить направленность развития патологи-
ческого процесса и эффективность нефропротективной 
терапии. При этом прогностическая значимость этого 
маркера выше при тяжелой степени ОПН. 

3. Динамическое определение уровня цистатина С 
в крови позволяет определять риск развития ХБП. 
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