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Введение. Диабетическая нефропатия занимает одно из ведущих мест в структуре смерт-
ности пациентов с сахарным диабетом, при этом значительная часть таких пациентов не до-
живает до стадии уремии и умирает от сердечно-сосудистых осложнений. В связи с этим ста-
новится актуальным выделение биологических маркеров, которые можно использовать для 
диагностического и прогностического мониторирования риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний при нарушении функции почек. 
Цель. Оценить взаимосвязь цистатина C и структурно-геометрических параметров сердца у 
пациентов с сахарным диабетом и хронической болезнью почек.
Материалы и методы. В исследование были включены 499  пациентов обоих полов с СД 
1-го  типа и СД 2-го  типа в возрасте старше 25  лет. Всем пациентам наряду со стандартным 
клиническим и лабораторным обследованием проводилась оценка уровня цистатина С, а так-
же эхокардиографическое исследование с оценкой структурно-геометрических показателей 
сердца.
Результаты. Уровни цистатина С у пациентов с СД были достоверно выше по сравнению с 
группой контроля (0,93 [0,78; 1,38] мг/л против 0,72 [0,61; 0,85] мг/л, p<0,003) и возрастали с 
утяжелением сердечно-сосудистой патологии (с 0,76 [0,66; 0,87] мг/л без наличия АГ и ИБС в 
анамнезе и 1,13 [0,89; 2,02] мг/л при наличии ИБС и АГ в анамнезе). По данным множествен-
ного регрессионного анализа, повышенные уровни цистатина  С и снижение СКФ независи-
мо от традиционных факторов риска предсказывали развитие ГЛЖ у пациентов с СД. Однако 
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  ВВЕДЕНИЕ 
Диабетическая нефропатия занимает одно из ведущих мест в струк-

туре смертности пациентов с сахарным диабетом (СД), при этом значи-
тельная часть таких пациентов не доживает до стадии уремии и умирает 
от инфаркта миокарда, инсульта, жизненно опасных аритмий  [1]. Такая 
тесная взаимосвязь поражения почек и сердечно-сосудистой системы 
при СД позволяет рассматривать их формирование с единых патоге-
нетических позиций , когда, с одной стороны, почка может выступать 
как орган-мишень для действия большинства известных факторов, 
связанных с сердечно-сосудистыми изменениями; с другой  – активно 
вмешиваться в формирование системных метаболических и сосудистых 
патологических процессов, являясь активным генератором и традици-
онных, и нетрадиционных факторов риска. 

ROС-анализ показал, что диагностической значимостью в большей степени обладает цистатин 
С (ROC AUC = 0,769). Так, уровень цистатина С в сыворотке крови ≥0,89 мг/л с чувствительно-
стью 71% и специфичностью 63% позволяет прогнозировать развитие ГЛЖ у пациентов с СД 
и ХБП (р<0,0001).
Заключение. Цистатин С сыворотки может рассматриваться в качестве раннего маркера ГЛЖ, 
выявляемой уже на самых ранних стадиях у пациентов с СД и ХБП.
Ключевые слова: сахарный  диабет, хроническая болезнь почек, цистатин С.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Introduction. Diabetic nephropathy (DN) is the leading cause of mortality in patients with 
diabetes. Most patients with nephropathy do not suff er from the symptoms of uremia and die from 
cardiovascular diseases before their kidney dysfunction requires replacement therapy. The new 
markers that can be used for diagnostic and prognostic monitoring of the risk of development of 
cardiovascular diseases with impaired renal function are needed.
Purpose. To assess the relationship between cystatin C and structural-geometric parameters of the 
heart in patients with diabetes mellitus and chronic kidney disease.
Materials and methods. The study included 499 patients of both sexes with DT1 and DT2 over the 
age of 25 years. Along with the standard clinical and laboratory examination, all patients underwent 
assessment of the level of cystatin C, as well as echocardiographic study with assessment of the 
structural and geometric parameters of the heart.
Results. Cystatin C levels in patients with diabetes were signifi cantly higher than in the control 
group (0.93 [0.78; 1.38] mg/l versus 0.72 [0.61; 0.85] mg/l, p<0.003) and increased with the severity 
of cardiovascular pathology (from 0.76 [0.66; 0.87]  mg/l without the presence of hypertension 
and ischemic heart disease and 1.13 [0.89; 2.02]  mg/l with the history of ischemic heart disease 
and hypertension). According to multiple regression analysis, cystatin C levels and decreased GFR, 
regardless of risk factors, predicted the development of LVH in patients with diabetes. However, the 
ROС analysis showed that cystatin C is a more accurate and precise parameter (ROC AUC = 0.769). 
Thus, the serum cystatin C level of ≥0.89 mg/l with the sensitivity of 71% and specifi city of 63% 
predicts the development of LVH in patients with diabetes and CKD (p<0.0001).
Conclusion. Serum cystatin C can be considered as an early marker of LVH detected at the earliest 
stages of CKD in patients with diabetes.
Keywords: diabetes mellitus, chronic heart failure, cystatin C.

_________________________________________________________________________________________________
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В ряде крупных популяционных исследований  показано, что даже 
начальное снижение функции почек, когда уровень креатинина в сыво-
ротке крови нормален или только незначительно повышен, сопрово-
ждается резким увеличением сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности [2–4]. Результаты ряда других исследований  подтвердили, 
что ухудшение функционального состояния почек при эссенциальной 
гипертензии связано с ухудшением сердечно-сосудистого прогноза 
[5,  6]. Наконец, в ряде метаанализов, включавших сотни тысяч и даже 
миллионы случаев, было показано, что критический уровень скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), при котором начинает отчетливо воз-
растать риск как общей, так и кардиоваскулярной смертности, состав-
ляет примерно 75 мл/мин [7, 8]. 

Такая взаимообусловленность патологических процессов в сердеч-
но-сосудистой системе и почках формирует так называемый кардио-
ренальный синдром [9], в рамках которого снижение СКФ становится 
важным независимым фактором риска развития и прогрессирования 
сердечно-сосудистой патологии и кардиоваскулярной смертности [10].

В последние годы в качестве маркера сердечно-сосудистых исходов 
при ХБП активно изучается цистатин С – ингибитор цистеиновых про-
теиназ, который в постоянной концентрации экспрессируется во всех 
ядросодержащих клетках организма, участвует в процессах вне- и вну-
триклеточного протеолиза, предупреждая его избыточную активацию 
под воздействием протеаз. Его уровень не зависит от пола, возраста 
и мышечной массы и рассматривается как более ранний, чем уровень 
креатинина, маркер нарушения функции почек [11, 12]. В связи с этим 
становится актуальным выделение биологических маркеров, которые 
можно использовать для диагностического и прогностического мони-
торирования риска развития сердечно-сосудистых заболеваний при 
нарушении функции почек. Очевидно, что значение такого потенциаль-
ного маркера СКФ, как цистатин С, невозможно не оценить в качестве 
предиктора развития кардиоваскулярных осложнений  [13] и важно от-
ветить на вопрос, является ли повышенный уровень цистатина С сам по 
себе фактором сердечно-сосудистого риска, а не просто метаболически 
нейтральным маркером СКФ.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить взаимосвязь цистатина C и структурно-геометрических 

параметров сердца у пациентов с сахарным диабетом и хронической 
болезнью почек.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения поставленной цели на базе эндокринологического 

отделения Республиканского научно-практического центра радиацион-
ной медицины и экологии человека было обследовано 449 пациентов 
(126 мужчин и 323 женщины) с СД 1-го типа (133 человека) и СД 2-го типа 
(316 человек). Контрольную группу составили 65 случайно отобранных 
практически здоровых людей без нарушений  углеводного обмена и по-
ражения почек из числа добровольцев, сопоставимых по возрасту и 
полу с исследуемой группой с СД.

Взаимосвязь цистатина C и структурно-геометрических параметров сердца у пациентов 
с сахарным диабетом и хронической болезнью почек
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Критериями включения в группу исследования были: информиро-
ванное согласие пациента, наличие СД 2-го типа или СД 1-го типа в анам-
незе, возраст ≥25 лет. Критерии исключения: заболевания щитовидной 
железы, сопровождающиеся манифестным нарушением функции, онко-
логические заболевания в анамнезе, острые коронарные события, эпи-
зоды тромбоэмболии легочной артерии, острые нарушения мозгового 
кровообращения в анамнезе менее 6 месяцев до начала исследования, 
патологически измененный мочевой осадок, первично-почечная пато-
логия недиабетического генеза.

Всем пациентам проводилось клиническое и лабораторное обсле-
дование, включающее исследование уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1с), липидного спектра крови (общий холестерин, триглице-
риды, холестерин ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП), цистатина С в сыворотке крови. 
Расчет скорости клубочковой фильтрации проводился по стандартной 
формуле CKD-EPI. Эхокардиографическое исследование проводили 
на аппарате VIVID  9 с цветным картированием на тканевом и энерге-
тическом режимах. Изучали структурно-геометрические показатели: 
конечный диастолический размер левого желудочка (КДР ЛЖ), конеч-
ный систолический размер левого желудочка (КСР ЛЖ), индекс массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), относительную толщину стенки 
левого желудочка (ОТС ЛЖ). Определение массы миокарда левого желу-
дочка (ММЛЖ), полученной линей ными измерениями в М-режиме под 
контролем В-режима, осуществлялось в соответствии с рекомендаци-
ями Американского эхокардиографического общества (ASE) по форму-
ле: ММЛЖ = 0,8 × (1,04 × [(КДР + ТЗСд + ТМЖПд)3 – (КДР)3]) + 0,6 грамма. 
ИММЛЖ определяли расчетным методом по формуле: ИММЛЖ  = M / 
S, где M – масса миокарда левого желудочка, г; S – площадь поверхно-
сти тела, м2. Гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) диагностировали при значениях 
ИММЛЖ у мужчин более 115 г/м2, у женщин – более 95 г/м2 [14]. 

Относительную толщину стенки ЛЖ (ОТС ЛЖ) определяли по фор-
муле: (ТМЖП + ТЗСЛЖ) / КДР. На основе показателей ОТС ЛЖ и ИММЛЖ 
оценивали геометрическую модель ЛЖ и выделяли типы ремоделиро-
вания ЛЖ по классификации, предложенной  A. Ganau (1992): 
  нормальная геометрия ЛЖ (НГ ЛЖ)  – при нормальном значении 

ИММЛЖ и ОТС ЛЖ ≤0,42; 
  эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (ЭГ ЛЖ)  – при ИММЛЖ больше 

нормы и ОТС ЛЖ ≤0,42; 
  концентрическая гипертрофия ЛЖ (КГ ЛЖ)  – при ИММЛЖ больше 

нормы и ОТС ЛЖ >0,42; 
  концентрическое ремоделирование ЛЖ (КР ЛЖ) – при нормальном 

значении ИММЛЖ и ОТС ЛЖ >0,42. 
Статистическая обработка данных проводилась с использованием 

компьютерного статистического пакета smSTATA  14.2 for Mac (Revision 
29 Jan 2018). В исследовании данные представляли в виде Ме [25; 75], 
где Ме – медиана, 25 – 25-й процентиль и 75 – 75-й процентиль, min – 
минимальное значение, max – максимальное значение величины. Каче-
ственные показатели представлялись в виде абсолютного числа наблю-
дений и доли (в  процентах) от общего числа пациентов по выборке в 
целом или в соответствующей группе. Количественное сравнение двух 
независимых выборок осуществлялось с использованием U-критерия 
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Манна – Уитни, для количественного сравнения трех и более независи-
мых выборок использовался дисперсионный  анализ Краскела – Уолли-
са. Корреляционный анализ проводили по методу Спирмена с вычисле-
нием коэффициента корреляции (r). За уровень статистической значи-
мости принимали р<0,05. После корреляционного анализа проводили 
множественный регрессионный анализ с вычислением коэффициента 
линейной регрессии (R2) и построением уравнения линейной зависи-
мости. Диагностическая точность биомаркеров оценивалась с помо-
щью анализа характеристических кривых (ROC-анализ). Оптимальное 
значение cut-off  для каждого биомаркера определялось на основании 
максимальной  оценки чувствительности и специфичности теста, осно-
ванного на доле правильно классифицированных пациентов в соответ-
ствии с наибольшим значением индекса Юдена.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Характеристика антропометрических, лабораторных и инструмен-

тальных показателей у пациентов исследуемой группы и группы кон-
троля представлена в табл. 1.

Обе группы были сопоставимы по возрасту (62,00 [52,00; 69,00] года 
в основной группе и 59,00 [46,00; 66,00]  года  – в контрольной), массе 
тела и ИМТ (84,00 [72,00; 94,00] кг против 79,00 [68,00; 92,00] кг и 30,49 
[25,78; 35,00]  кг/м2 против 29,00 [25,24; 2,79]  кг/м2 соответственно), а 
также уровням ТТГ, АЛТ, АСТ. Однако достоверные различия были по 
уровням креатинина (79,00 [67,00; 115,00] мкмоль/л против 67,00 [60,00; 
77,50]  мкмоль/л), А/К (5,40 [2,33; 18,60]  мг/ммоль против 0,84 [0,57; 
1,32] мг/ммоль) и показателям липидного спектра крови.

Уровни цистатина С ожидаемо были выше у пациентов с СД по 
сравнению с группой контроля (0,93 [0,78; 1,38] мг/л против 0,72 [0,61; 
0,85] мг/л, p<0,003).

Таблица 1 
Характеристика пациентов исследуемой группы и группы контроля, Me [25; 75]

Параметр Основная группа, n=449 Группа контроля, n=65 p
Возраст, лет 62,00 [52,00; 69,00] 59,00 [46,00; 66,00] NS
Масса тела, кг 84,00 [72,00; 94,00] 79,00 [68,00; 92,00] NS
ИМТ, кг/м2 30,49 [25,78; 35,00] 29,00 [25,24; 32,79] NS
ТТГ, МЕ/л 2,00 [1,00; 3,00] 2,70 [1,85; 3,15] NS
АЛТ, МЕ/л 33,00 [23,00; 45,00] 40,00 [31,00; 50,00] NS
АСТ, МЕ/л 25,00 [19,00; 30,00] 27,00 [18,00; 32,00] NS
Длительность СД, лет 13,00 [8,00; 19,00] –
Уровень HbA1С, % 8,50 [7,50; 9,40] 4,90 [4,60; 5,30] <0,05
ТГ, ммоль/л 1,66 [1,09; 2,33] 1,09 [0,90; 1,59] <0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,26 [1,06; 1,56] 1,50 [1,35; 1,80] <0,05
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,10 [2,59; 3,72] 2,53 [2,01; 3,45] <0,05
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,72 [0,50; 1,04] 0,50 [0,40; 0,60] <0,05
ОХ, ммоль/л 5,20 [4,50; 6,10] 4,90 [3,93; 6,10] <0,05
Креатинин, мкмоль/л 79,00 [67,00; 115,00] 69,00 [61,00; 78,00] <0,05
А/К, мг/ммоль 5,40 [2,33; 18,60] 0,84 [0,57; 1,32] <0,05
Цистатин С, мг/л 0,93 [0,78; 1,38] 0,72 [0,61; 0,85] 0,003

Взаимосвязь цистатина C и структурно-геометрических параметров сердца у пациентов 
с сахарным диабетом и хронической болезнью почек
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При анализе уровней цистатина С у пациентов с СД в зависимости 
от наличия сопутствующей сердечно-сосудистой патологии были по-
лучены достоверные межгрупповые различия в уровнях цистатина  С 
у пациентов с СД при возрастании тяжести сердечно-сосудистой па-
тологии (0,76 [0,66; 0,87]  мг/л без наличия АГ и ИБС в анамнезе и 1,13 
[0,89; 2,02] мг/л при наличии ИБС и АГ в анамнезе). При этом корреляция 
между уровнями цистатина С и систолического АД была слабой (r=0,23, 
p<0,001) (табл. 2).

Уровни цистатина С также были значимо выше у пациентов с СД и 
наличием ГЛЖ, чем у пациентов без ГЛЖ (табл. 3). 

Обнаружена корреляционная связь между цистатином С, ИММЛЖ 
(r=0,53, р<0,0001) и массой миокарда ЛЖ (r=0,51, р<0,0001), при этом 
размеры левого желудочка возрастали с увеличением концентрации 
цистатина С (рис. 1).

Table 1 
Characteristics of patients of the study group and control group, Me [25; 75]

Parameter DM group, n=449 Control group, n=65 p

Age, years 62.00 [52.00; 69.00] 59.00 [46.00; 66.00] NS

Body mass, kg 84.00 [72.00; 94.00] 79.00 [68.00; 92.00] NS

BMI, kg/m2 30.49 [25.78; 35.00] 29.00 [25.24; 32.79] NS

TSH, IU/l 2.00 [1.00; 3.00] 2.70 [1.85; 3.15] NS

ALT, IU/l 33.00 [23.00; 45.00] 40.00 [31.00; 50.00] NS

AST, IU/l 25.00 [19.00; 30.00] 27.00 [18.00; 32.00] NS

Duration of diabetes, age 13.00 [8.00; 19.00] –

HbA1c, % 8.50 [7.50; 9.40] 4.90 [4.60; 5.30] <0.05

TG, mmol/l 1.66 [1.09; 2.33] 1.09 [0.90; 1.59] <0.05

HDL-C, mmol/l 1.26 [1.06; 1.56] 1.50 [1.35; 1.80] <0.05

LDL-C, mmol/l 3.10 [2.59; 3.72] 2.53 [2.01; 3.45] <0.05

VLDL-C, mmol/l 0.72 [0.50; 1.04] 0.50 [0.40; 0.60] <0.05

TC, mmol/l 5.20 [4.50; 6.10] 4.90 [3.93; 6.10] <0.05

Creatinine, mcmol/l 79.00 [67.00; 115.00] 69.00 [61.00; 78.00] <0.05

A/C, mg/mmol 5.40 [2.33; 18.60] 0.84 [0.57; 1.32] <0.05

Cystatin C, mg/l 0.93 [0.78; 1.38] 0.72 [0.61; 0.85] 0.003

Таблица 2 
Уровень цистатина С у пациентов с СД в зависимости от наличия сопутствующей сердечно-
сосудистой патологии, Me [25; 75] 

Параметр
Основная группа, n=449

pANOVA
СД, n=85 СД + АГ, n=171 СД + АГ + ИБС, n=193

Цистатин С, мг/л 0,76 [0,66; 0,87] 0,89* [0,78; 1,47] 1,13*^ [0,89; 2,02] 0,0001

Примечания: * достоверность показателей по отношению к группе СД, p<0,001; ^ достоверность показателей по отно-
шению к группе СД + АГ, p=0,0001.

Table 2
The level of cystatin C in patients with diabetes, depending on the presence of cardiovascular pathology, Me [25; 75]

Parameter
DM group, n=449

pANOVA
DM, n=85 DM + Hypertension, n=171 DM + Hypertension + IHD, n=193

Cystatin C, mg/l 0.76 [0.66; 0.87] 0.89* [0.78; 1.47] 1.13*^ [0.89; 2.02] 0,0001

Notes: * reliability of indicators in relation to the DM group, p<0.001; ̂  reliability of indicators in relation to the DM + Hypertension 
group, p=0.0001.
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Следует отметить, что при низких значениях цистатина С преоблада-
ла нормальная геометрия ЛЖ (у 58% пациентов с СД), при этом частота 
концентрического ремоделирования уменьшалась по мере увеличения 
цистатина С, а частота развития концентрической ГЛЖ достоверно уве-
личивалась с увеличением концентрации цистатина С и достигала 40% 
при самом высоком квартиле цистатина  С (рANOVA<0,001). Достовер-
ных межгрупповых различий между частотой развития эксцентриче-
ской ГЛЖ и квартилями цистатина С получено не было (рис. 2). 

Выявлено, что уровень цистатина С коррелирует с концентриче-
ской ГЛЖ (r=0,54; р<0,05) сильнее, чем с эксцентрической ГЛЖ (r=0,41; 
р<0,05); корреляция уровня цистатина С с концентрическим ремодели-
рованием не обнаружена. Кроме того, показано, что корреляции между 
концентрической ГЛЖ и уровнем цистатина С, а также концентрической 
ГЛЖ и СКФ неодинаковы: на самых ранних стадиях ХБП (СКФ 70  мл/
мин/1,72 м2 и выше) существует связь концентрической ГЛЖ с уровнем 
цистатина С (r=0,32; р=0,03) и при этом она отсутствует с креатинином 
(r=0,24, p=0,11).

Полученные нами данные согласуются с данными исследова-
ния Dallas Heart Study [15], где уровень цистатина  С независимо 

Таблица 3 
Уровень цистатина С у пациентов с СД в зависимости от наличия ГЛЖ, Me [25; 75] 

Параметр
Основная группа, n=449

p
ГЛЖ нет, n=190 ГЛЖ есть, n=259

Цистатин С, мг/л 0,81 [0,68; 0,96] 1,15 [0,87; 2,28] <0,0001

Table 3 
The level of cystatin C in patients with diabetes, depending on the presence of LVH, Me [25; 75]

Parameter
Main group, n=449

p
LVH no, n=190 LVH yes, n=259

Cystatin C, mg/l 0.81 [0.68; 0.96] 1.15 [0.87; 2.28] <0.0001

Рис. 1. Масса миокарда ЛЖ и ИММЛЖ в зависимости от уровня цистатина С у пациентов основной 
группы

Fig. 1. Left ventricular mass and LVMI depending on the level of cystatin C in patients with diabetes
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коррелировал с ИММЛЖ, толщиной стенки ЛЖ (р<0,001), концентриче-
ским типом ремоделирования миокарда ЛЖ (р=0,027).

Данные ряда крупных исследований  показывают, что цистатин С яв-
ляется не просто маркером, отражающим наличие почечной дисфунк-
ции, но и маркером доклинического структурно-функционального по-
ражения сердца [16–18].

В нашем исследовании также показано, что на ранних стадиях ХБП 
при СКФ 70 мл/мин/1,72 м2 и выше существует связь концентрической 
ГЛЖ с уровнем цистатина С (r=0,32, р=0,03) и при этом она отсутствует 
с креатинином (r=0,24, p=0,11). Полученные данные позволяют предпо-
ложить, что при незначительном снижении СКФ цистатин С, концентра-
ция которого не зависит от пола, возраста, мышечной массы, по сравне-
нию с креатинином является более чувствительным маркером не толь-
ко прогрессирования ХБП, но и поражения миокарда.

В настоящее время четкие механизмы, объясняющие связь между 
цистатином С и концентрическим типом ремоделирования миокарда, 
неясны, существуют лишь некоторые гипотезы. Во-первых, цистатин C 
может быть надежным прогностическим фактором доклинических 
структурных изменений в сердечно-сосудистой системе, так как слу-
жит более точной оценкой функции почек по сравнению с уровнем 
креатинина в сыворотке крови и СКФ. Предыдущие исследования рас-
сматривали цистатин С как наиболее чувствительный маркер раннего 
повреждения функции почек и прогностический фактор реноваскуляр-
ной болезни у пациентов с эссенциальной АГ, преэклапсией, атероскле-
ротическими изменениями, при этом тяжесть дисфункции почек была 

Рис. 2. Зависимость типа ремоделирования миокарда от уровня цистатина С

Fig. 2. The type of cardiac remodeling depending on the level of cystatin C
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связана с диастолической дисфункцией миокарда ЛЖ и изменениями 
геометрии ЛЖ в различных группах [19, 20].

Во-вторых, взаимосвязь уровня цистатина С в сыворотке крови и 
концентрической ГЛЖ может быть обусловлена связью уровня цистати-
на С в сыворотке крови с АГ. И, хотя в нашем исследовании мы получи-
ли очень слабую корреляционную связь цистатина С и систолического 
АД (r=0,23, р<0,001), в ряде других исследований эта связь была очень 
сильной. Так, у пациентов с ИБС уровень цистатина С в сыворотке крови 
был линейно связан с САД даже при нормальной функции почек [21]. 
В исследовании Dallas Heart Study [22] более прочная связь уровня ци-
статина С в сыворотке крови и ГЛЖ у представителей негроидной расы 
была объяснена тем, что распространенность АГ и ГЛЖ в этой группе 
была выше, чем у представителей европеоидной расы, в 2–3 раза. Таким 
образом, цистатин С может быть спутником АГ, которая влияет на хро-
нические изменения структуры миокарда ЛЖ. В эксперименте и у крыс, 
и у пациентов с ГЛЖ, индуцированной АГ, уровень мРНК цистатина в ми-
окарде был значительно повышен, что не обнаруживалось у пациентов 
с сердечной недостаточностью, вызванной АГ, тем самым подтвержда-
лось участие цистатина С в ремоделировании сердца [23].

В-третьих, цистатин С может не только служить маркером функции 
почек, но и непосредственно влиять на изменения структуры мио-
карда ЛЖ. В  патогенезе ремоделирования миокарда ЛЖ по гипертро-
фическому типу играет роль наличие баланса между протеиназами 
цистеина (катепсины B, S, K) и ингибитором протеиназы цистеина (ци-
статин С) [24]. Катепсины отвечают за физиологический метаболизм на 
клеточном уровне, и их аномальные уровни могут негативно влиять на 
ремоделирование миокарда [25]. Хотя механизм связи цистатина  С и 
концентрической ГЛЖ неизвестен, возможно, нарушение равновесия 
между двумя семействами протеинов (протеиназы цистеина и ингиби-
торы протеиназы цистеина) может приводить к развитию последней. 
L.  Xie и соавт.  [26] в эксперименте показали, что цистатин ингибирует 

Таблица 4 
Множественный линейный регрессионный анализ ИММЛЖ со значимыми факторами, 
заданными для возраста, длительности СД, САД, HbA1c, ХС ЛПНП, ТГ, мочевой кислоты, 
гомоцистеина, А/К, рСКФ, цистатина С

Предикторы ß p 95% ДИ
Возраст 0,143 0,196 –0,074; 0,361
Длительность СД –0,275 0,061 –0,563; 0,013
САД 0,122 0,101 –0,024; 0,268
HbA1c 1,077 0,172 –0,469; 2,623
ХС ЛПНП –1,036 0,373 –3,320; 1,247
ТГ –1,505 0,169 –3,650; 0,641
Мочевая кислота 0,380 0,891 –5,053; 5,813
Гомоцистеин 0,184 0,362 –0,212; 0,580
А/К 0,122 0,058 –0,004; 0,248
рСКФ –0,297 <0,0001 –0,440; –0,155
Цистатин С 8,267 0,001 3,414; 13,121

Примечания: ß – нестандартизированный регрессионный коэффициент; ДИ – доверительный интервал.
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биоактивность катепсина  В, а это способствует накоплению основных 
белков внеклеточного матрикса в кардиомиоците  – фибронектина и 
коллагена I/III типа. 

Множественный линейный регрессионный анализ подтвердил 
роль цистатина С и СКФ в качестве предикторов ГЛЖ у пациентов с СД 
(ß=8,267, p=0,001 и ß=–0,297, p<0,001) (табл. 4). Исходя из полученных 
результатов, повышенные уровни цистатина С и снижение СКФ незави-
симо от традиционных факторов риска предсказывают развитие ГЛЖ у 
пациентов с СД.

Однако при выполнении ROС-анализа (рис.  3) было выявлено, что 
диагностической значимостью в прогнозировании риска гипертрофии 
миокарда в большей степени обладает цистатин С (ROC AUC = 0,769) 
(табл. 5).

Уровень цистатина С в сыворотке крови ≥0,89 мг/л с чувствительно-
стью 71% и специфичностью 63% позволяет прогнозировать развитие 
ГЛЖ у пациентов с СД и ХБП (р<0,0001).

Особенности взаимодействия сердечно-сосудистой патологии 
и дисфункции почек носят сложный характер, который еще больше 
усложняется при наличии сахарного диабета. Каждая из этих трех со-
ставляющих вносит свой негативный вклад, формируя замкнутый и 
сложный патогенетический круг, который определяет дальнейшую 

Table 4 
Multiple linear regression analysis of LVMI adjusted for age, duration of diabetes mellitus, SBP, HbA1c, LDL cholesterol, TG, uric acid, 
homocysteine, A/C, eGFR, cystatin C

Predictors ß p 95% CI

Age 0.143 0.196 –0.074; 0.361

Duration of diabetes –0.275 0.061 –0.563; 0.013

SBP 0.122 0.101 –0.024; 0.268

HbA1c 1.077 0.172 –0.469; 2.623

LDL-C –1.036 0.373 –3.320; 1.247

TG –1.505 0.169 –3.650; 0.641

Uric acid 0.380 0.891 –5.053; 5.813

Homocysteine 0.184 0.362 –0.212; 0.580

A/C 0.122 0.058 –0.004; 0.248

eGFR –0.297 <0.0001 –0.440; –0.155

Cystatin C 8.267 0.001 3.414; 13.121

Notes: ß – non-standardized regression coeffi  cient; CI – confi dence interval.

Таблица 5
Результаты ROC-анализа взаимосвязи уровня цистатина С и рСКФ и развития ГЛЖ у пациентов 
с СД

Переменные Число наблюдений ROC AUC Стандартная ошибка 95% ДИ
рСКФ 449 0,203 0,021 0,162; 0,244
Цистатин С 449 0,769 0,022 0,726; 0,812

Table 5 
ROC analysis of cystatin C and eGFR for the diagnosis of LVH in patients with diabetes

Variables Number of observations ROC AUC Standard error 95% CI

eGFR 449 0.203 0.021 0.162; 0.244

Cystatin C 449 0.769 0.022 0.726; 0.812
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судьбу пациентов. Разнонаправленность действия факторов риска, 
предсказуемость в клиническом аспекте конечных результатов такого 
сочетания дают основание рассматривать это взаимодействие как не-
прерывную цепь событий, составляющих основу кардиоренального 
континуума. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно нашему исследованию увеличение концентрации цистати-

на  С взаимосвязано с патологическим ремоделированием сердца, ха-
рактеризующимся прогрессированием концентрической гипертрофии 
левого желудочка и увеличением ИММЛЖ. По данным множественного 
регрессионного анализа, повышенные уровни цистатина С и снижение 
СКФ независимо от традиционных факторов риска предсказывают раз-
витие ГЛЖ у пациентов с СД. Таким образом, цистатин С сыворотки мо-
жет рассматриваться в качестве раннего маркера ГЛЖ, выявляемой уже 
на самых ранних стадиях у пациентов с СД и ХБП, с чувствительностью 
71% и специфичностью 63%.
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Рис. 3. Характеристическая кривая (ROС-кривая) взаимосвязи уровня цистатина С в сыворотке 
крови и развития ГЛЖ у пациентов с СД

Fig. 3. Characteristic curve (ROC-curve) of the relationship between the level of serum cystatin C and the development of LVH in patients 
with diabetes
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