
492 Зб. наук. прац. співробіт. НМАПО 
імені П. Л. Шупика 30/2018

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
УДК 616.1–074

ЦИСТАТИН С В ДІАГНОСТИЦІ  
СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ ПАТОЛОГІЇ

Г. Г. Луньова, О. П. Завадецька, Є. О. Кривенко, 
О. А. Олійник

Національна медична академія післядипломної освіти 
імені П. Л. Шупика, м. Київ

Вступ. Серцево-судинні захворювання становлять осно-
вну проблему сучасної медицини не тільки в світі, але і в нашій 
країні. Для їх попередження і удосконалення методів діагнос-
тики та лікування необхідно проводити заходи, що спрямовані 
на первинну та вторинну профілактику факторів серцево-су-
динного ризику, неухильне дотримання стандартів діагностики 
з використанням патогномонічних лабораторних тестів, вико-
нання протоколів лікування і проведення якісної невідкладної 
спеціалізованої та високоспеціалізованої медичної допомоги.

Мета. Дослідити в науковій літературі посилання на сучас-
ний патогномонічний лабораторний тест — визначення циста-
тину С як маркера серцево-судинних подій.

Матеріали і методи. Огляд наукових статей, в яких зазна-
чено доцільність використання цистатину С як маркера ССЗ.

Результати. Значення рівню цистатину C мають стабіль-
ність та статистичну достовірність як маркер серцево-судин-
них захворювань.

Висновки. Дані літературного огляду свідчать, що визна-
чення Цистатину С є маркером ранньої діагностики серце-
во-судинних подій.
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Вступ. Серцево-судинні захворювання (ССЗ) становлять 
основну проблему сучасної медицини не тільки в світі, але і 
в нашій країні, де вона набула особливої актуальності, незва-
жаючи на всі зусилля, які докладають в системі охорони здо-
ров’я. Рівень смертності від серцево-судинних захворювань в 
останні роки неухильно зростає в Україні. Сьогодні цей показ-
ник перевищив 1000 на 100 000 населення та складає близь-
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ко 68 % загальної структури смертності, втричі перевищуючи 
рівень смертності від онкологічних, а тим більш від інших за-
хворювань. Ішемічна хвороба серця (ІХС) є одним з найбільш 
поширених ССЗ і характеризується високими показниками за-
хворюваності та смертності. Клінічні прояви ІХС включають: 
без больову ішемію, стабільну (СС) і нестабільну стенокардію 
(НС), інфаркт міокарда (ІМ), серцеву недостатність (СН) (з іше-
мічною кардіопатією), раптову смерть [4].

Актуальність проблеми гострого ІМ, у всьому світі, обу-
мовлена високим рівнем інвалідізації та смертності. В Україні 
ситуація ускладнюється наявністю низки невирішених питань: 
низького рівню діагностики ІМ та недостатнього використання 
сучасних технологій в лікуванні, зокрема медикаментозної та 
інтервенційної реперфузії міокарда [6, 21]. 

Програма попередження та удосконалення методів діа-
гностики і лікування ІМ повинна включати: заходи, що спря-
мовані на первинну профілактику факторів серцево-судинного 
ризику, заходи з вторинної профілактики ССЗ, неухильне до-
тримання стандартів діагностики та виконання протоколів лі-
кування ССЗ, вдосконалення невідкладної спеціалізованої та 
високоспеціалізованої медичної допомоги [11, 13, 28]. 

На тлі загрозливої демографічної ситуації в Україні попере-
дження і лікування ССЗ, на даний час, відносяться до розряду 
питань національної безпеки.

Мета. Дослідити в науковій літературі посилання на сучас-
ний патогномонічний лабораторний тест — визначення циста-
тину С як маркера серцево-судинних подій.

Матеріали і методи. Цистатин С є неглікозильованим 
білком, який відноситься до сімейства інгібіторів цистеїно-
вих протеїназ. Цей білок з постійною швидкістю синтезується 
всіма клітинами, що містять ядра, вільно фільтрується через 
клубкову мембрану, повністю метаболізується в нирках та не 
секретується проксимальними нирковими канальцями. Інгібі-
торна активність цистатину С життєво необхідна для регуляції 
нормальних фізіологічних процесів шляхом пригнічення актив-
ності протеїназ, які є специфічними мішенями його дії. Будучи 
інгібітром цистеїнових протеїназ, він блокує їх активність і, тим 
самим, зупиняє деградацію позаклітинного матриксу. Цистатин 
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С стимулює синтез або розпад позаклітинних структур: в стін-
ках судин (атеросклероз); при ремоделюванні міокарда (СН, 
гострий коронарний синдром) [2, 26].

Рівні цистатину С в сироватці крові обумовлені постійною 
швидкістю його синтезу, що не залежить від віку, статі, ваги та 
постійною швидкістю його виведення з організму, яка визнача-
ється ренальними функціями. Початково високі рівні цистатину 
С при народженні знижуються і залишаються стабільними до 
50 років, а потім підвищуються. Референтний інтервал циста-
тину С: для дітей до року — 0,75–1,87 мг/л; для дітей 1–3 ро-
ків — 0,68–1,60 мг/л; для дітей 3–16 років — 0,51–1,31 мг/л. Ре-
ферентний інтервал цистатину С: для жінок — 0,57–1,12 мг/л; 
для чоловіків — 0,6–1,11 мг/л [16].

Відповідно до сучасних клінічних рекомендацій тяжкість 
протеїнурії і ступінь ШКФ є незалежними чинниками ризику 
ССЗ. Чим більш змінені ці показники, тим гірший прогноз: при 
ГКС; після черезшкірної кардіоінтервенційної процедури; після 
аорто-коронарного шунтування (АКШ) та при системній тром-
болітичній терапії. Тяжкість ренальної дисфункції в більшій мірі 
передбачає загальну смертність. Патологія нирок відіграє важ-
ливу роль, також і, в підвищенні смертності від прогресуючої 
серцевої недостатності [27].

Цистатин С є одним з головних чинників розвитку атероге-
незу. Структурна цілісність і нормальне функціонування стінок 
судин, в великій мірі, залежить від таких білків позаклітинного 
матриксу, як еластин та колаген. Патологічні зміни коронарних 
судин і аневризми абдомінальної аорти (ААА) в переважно є 
результатом протеолізу цих білків, здійснюваного матриксними 
метало-протеїназами, сериновими протеїназами, і особливо 
цістеїновими протеїн азами [19, 20].

У нормі саме цистатина С, будучи інгібітором цістеїнових 
протеїназ, запобігає розвитку атеросклеротичних пошкоджень 
і ААА. Порушення балансу між 35 активностями протеїна з і їх 
інгібітором цистатина С, веде до атерогенезу. Для з’ясування 
ролі цистатина С у розвитку атеросклеротичних бляшок в екс-
периментальних моделях були використанні трансгенні миші, 
які мали генетичну схильність до атеросклерозу, але не мали 
гена, що кодує цистатин С. Під час експеременту, було вста-
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новлено, що дефіцит цистатину С дійсно призводить: до підви-
щення вмісту колагену в бляшках; до накопичення гладком’я-
зових клітин; до збільшення розміру бляшок і до підвищення 
їх інфільтрації макрофагами. Результати експериментальної 
роботи прямим чином свідчили про те, що цистатин С бере 
участь в забезпеченні нормального функціонування кардіова-
скулярної системи [18, 27]. 

Виходячи з цього, підвищений рівень цистатину С повин-
ний надавати анти-атерогенну дію. Однак, хоча у деяких па-
цієнтів при дослідженні, було визначено підвищений рівень 
цистатину С в сироватці крові, все відбувається «з точністю до 
навпаки». Чим вище рівень цистатину С в сироватці, тим нижче 
його концентрація в артеріях і тим вище несприятливі кардіо-
васкулярні результати [15]. 

Показовими, в цьому відношенні, були дані про участь 
катепсину S і цистатину С в розвитку атеросклеротичних 
бляшок. При спостереженні 98 пацієнтів як з НС, так і зі СС 
було виявлено, що плазмові рівні катепсину S і цистатину С 
у пацієнтів зі стенокардією були вище, ніж у контрольній гру-
пі і становили при різних типах стенокардії: катепсини S при 
НС — 0,422±0,121 нмоль/л і при СС — 0,355±0,099 нмоль/л, 
цистатину С при НС — 0,95±0,23 мг/л і при СС — 0,84±0,22 
мг/л. При цьому концентрації катепсину S позитивно корелю-
вали з індексом ремоделювання (r=0,402), а рівні цистатину С 
в групі з НС позитивно корелювали з розміром бляшок (plaque 
area, r=0,467) і з їх кількістю (plaque burden, r=0,395), в групі з 
СС такої закономірності не спостерігалося. Отримані резуль-
тати дозволили авторам зробити висновок: що рівні катепсину 
S і цистатину С в плазмі пацієнтів з НС підвищені; у пацієнтів 
зі стенокардією підвищений рівень катепсину S може свідчити 
про наявність вразливих бляшок, підвищений рівень цистатину 
С може свідчити про атеросклеротичні бляшки значного розмі-
ру[3]. На думку деяких авторів, «контрінтуітивний зв’язок» між 
підвищеним рівнем цистатину С в крові і його низькою концен-
трацією в атеросклеротичних пошкодженнях вказує на ком-
пенсаторний механізм, яким є «безуспішна спроба» зниження 
про-атерогенної активності цистеїнових протеїназ в стінках 
артерій за рахунок підвищення циркулюючих рівнів цистатину 
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С. Таким чином, високі рівні цистатину С можуть бути факто-
ром серцево-судинного ризику, пов’язаного з розмірами ате-
росклеротичних бляшок незалежно від ренальної дисфункції 
[2, 27].

Цистатин С є раннім маркером СН. Серцева недостат-
ність  — є комплексним синдромом, який розглядається як 
кінцева стадія розвитку всіх серцево-судинних розладів. СН — 
перша причина смертності від ССЗ пацієнтів з хронічною хво-
робою нирок (ХХН) і з термінальними стадіями хвороб нирок 
(ТСХН). Пацієнти, які страждають від СН, ХХН і ТСХН, зазви-
чай мають поганий прогноз і тому біомаркери, які б кількісно 
оцінювали тяжкість і швидкість прогресування, корисні для 
призначення адекватної терапії і моніторингу її ефективнос-
ті. Комплекс таких маркерів повинен оцінювати як тяжкість 
ренальної патології, так і прогнозувати розвиток СН. Встанов-
лено, що цистатин С — точний і незалежний предиктор карді-
альної смертності у пацієнтів, госпіталізованих з важкою СН і 
мають нормальну або незначно порушену ренальну функцію. 
У цих випадках цистатин С може значно поліпшити стратифі-
кацію ризиків при надходженні пацієнтів з ГСН [14, 22].

При обстеженні літніх осіб у віці 65 років і старше (4 384 
осіб), які раніше не мали випадків СН, середні сироваткові рів-
ні цистатину С і креатиніну становили: 1,10 ± 0,33 мг/л і 1,01 ± 
0,39 мг/л відповідно. За час спостереження у 763 осіб (17 %) 
розвинулася СН. Відносний ризик СН зростав поступово від-
повідно до показників цистатину С. Було проведено порівнян-
ня значень для креатиніну. Результати досліджень дозволили 
дійти до висновку: концентрація цистатину С  — незалежний 
фактор ризику СН у літніх осіб, і вимір якого забезпечує кращу 
оцінку ризику СН, ніж визначення креатиніну [24].

Рання стратифікація коронарних ризиків особливо важлива 
у випадках гострих коронарних синдромів без підйому ST-се-
гмента. Традиційно такі ризики визначаються на підставі ЕКГ і 
таких маркерів як кардіальні тропоніни, NT-proBNP (терміналь-
ний фрагмент натрійуретичного пептиду), hsС-реактивний бі-
лок (СРБ). Багаторазові дослідження показали, що визначення 
ступеня порушення ренальних функцій в таких випадках дає 
незалежну, від зазначених параметрів, прогностичну інформа-
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цію. Був показаний достовірний зв’язок між рівнем сироватко-
вого цистатину С і першою ішемічною коронарною подією [1, 8].

Істотно, що зв’язок між рівнями цистатину С і серцево-су-
динним ризиком лінійна. Це було показано в дослідженні 726 
пацієнтів, які надійшли з ГКС без підйому ST-сегмента, у яких 
вимірювали рівень цистатину С. Верхній референтний рівень 
цистатину С віком ≤ 65 років становив 1,12 мг/л, при віці > 65 
років — 1, 21 мг/л. Пацієнти з ГКС без елевації ST-сегмента 
були розділені на групи низького і високого ризику смертності 
протягом 35 місяців, що становила 10 і 44 % відповідно. Про-
гностичні значення цистатину С були співставленні з такими 
як креатинін плазми і кліренс креатиніну, що обчислюється за 
формулою Кокрофта-Гаулта. Було встановлено, що саме ци-
статин С виявився найкращим маркером, що відрізняє паці-
єнтів з високими шансами виживання, від пацієнтів без таких. 
Одноразове вимірювання цистатину С істотно покращує ран-
ню стратифікацію ризиків у пацієнтів з підозрою або підтвер-
дженим ГКС без підйому ST-сегмента [16].

Вельми показовими є результати спостереження протягом 
1 року 525 пацієнтів, які надійшли з ГКС без елевації ST-се-
гмента та після вимірювання цистатину С в плазмі були роз-
ділені відповідно до його Квартиль (мг/л) на групи: Q1<0,81; 
Q2=0,81–0,92; Q3=0,93–1,10 і Q4≥1,11. Тільки 0,8 % хворих 
мали порушення ренальної функції (ШКФ<30 мл/хв/1,73 м²). 
У 157 пацієнтів (30 %) були зафіксовані несприятливі події 
(кардіальна смерть, НС). Пацієнти груп Q3 і Q4 мали найвищу 
ймовірність зазначених несприятливих наслідків, в порівнянні 
з хворими груп Q1 і Q2. При цьому традиційні маркери нирко-
вої патології (креатинін і ШКФ) предикторними властивостями 
не володіли. Таким чином, підвищені рівні цистатину С автори 
вважали незалежним предиктором кардіальних подій у пацієн-
тів з ГКС без підйому ST-сегмента [1, 29].

Маркером кардіоренального синдрому (КРС) і його резуль-
татів в багатьох кардіологічних центрах оцінюють за зниженням 
ШКФ. Припущення, що цистатин С може бути маркером ШКФ, 
було зроблено ще в 1979 році, відразу після того, як було ви-
явлено, що в плазмі пацієнтів, які перебувають на гемодіалізі, 
його рівень в 13 разів вище, ніж у здорових осіб. І тільки в 2005 
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р це припущення було перевірено на практиці: було проведе-
но порівняльні експерименти по з’ясуванню залежності рівнів 
цистатину С в сироватці від значень ШКФ, і запропоновано 
просту формулу для розрахунку ШКФ по цистатину С. Мета — 
аналіз, що містить результати спостережень за близько 4500 
пацієнтів і осіб контрольних груп, показав, що цистатин С дає 
більш точне наближення до реальних (що вимірюється) зна-
ченнь ШКФ, ніж креатинін. Так, коефіцієнт кореляції концен-
трації цистатину С з ШКФ становив 0,92 проти 0,74 для кре-
атиніну. Зміни рівнів сироваткового креатиніну дуже інерційні, 
вони не дозволяють оцінювати швидкі зміни ШКФ, зокрема, при 
погіршенні або поліпшенні ренальних функцій. В той час, ряд 
експериментальних досліджень вказує на той факт, що гостра 
ниркова недостатність потребує ефективного втручання саме 
в той момент, коли рівень сироваткового креатиніну ще навіть 
не почав збільшуватися [3, 8, 22].

Зниження ШКФ — маркер КРС і його результатів. КРС — 
патофізіологічний розлад серця і нирок, при якому гостра або 
хронічна дисфункція одного з них веде до хронічної або гострої 
дисфункції іншого. Ренін-ангіотензивна система активована 
при ренальній патології і підвищує утворення активних форм 
кисню. Рівні циркулюючих медіаторів запалення підвищують-
ся, що веде до запального процесу в ендотелії та до ендоте-
ліальної дисфункції, а це, в свою чергу, прискорює розвиток 
ниркової патології, яка, в свою чергу, прискорює прогресуван-
ня атерогенезу. Кальцифікація артерій веде до «метастазуючої 
кальцифікації» судинної системи, характерної для терміналь-
них стадій ниркової патології. Прискорюється атерогенез і це 
призводить до захворювання коронарних і периферичних ар-
терій, СН, ІМ та інсульту [9, 10, 19, 25].

Вимірювання ШКФ дозволяє оцінити тяжкість коронарних 
подій. Навіть невелике погіршення ниркової функції на фоні го-
строї коронарної патології призводить до підвищення леталь-
ності на 10–20 %. При спостереженні хворих з ІМ з підйомом 
SТ-сегмента, з ІМ без зубця Q і з НС відзначається зниження 
ШКФ в діапазоні 30–60 мл/хв/1,73 м² і це збільшувало ризик 
смерті в 2,09 рази, а при ШКФ<30 мл/хв/1,73 м² ймовірність 
несприятливого результату зростала майже в 4 рази [8].
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Численні дослідження показали, що підвищені рівні циста-

тину С пов’язані з підвищенням ризику летальності і такими 
серцево-судинними подіями, як: ІМ, ішемічний інсульт, СН, за-
хворювання периферичних артерій та метаболічний синдром. 
У більшості досліджень виявлено, що цистатин С, і в цих ви-
падках, як маркер по точності перевершує креатинін [17].

Підвищення серцево-судинного ризику, пов’язаного з під-
вищенням сироваткового цистатину С, особливо характерно 
для осіб похилого віку, у яких, відбувається щорічне зниження 
ШКФ. Підвищені рівні цистатину С можуть бути пов’язані з під-
вищеною кардіоваскулярною летальністю незалежно від погір-
шення ренальних функцій. Пацієнти з ШКФ вище, ніж 60 мл/
хв/1,73 м², але з рівнем цистатину С вище, ніж 1,0 г/л представ-
ляють групу з преклінічною ХХН, аналогічно пацієнтам з прегі-
пертензіею і преддіабетом. Підвищені концентрації цистатину 
С, є індикатором преклінічних захворювань нирок, пов’язаних 
з ризиком ССЗ, і є предиктором їх несприятливих наслідків [5, 
8, 11, 23].

Навряд чи можна переоцінити важливість оцінки реналь-
них функцій у пацієнтів, яким виконано аорто-корнарне шун-
тування. Традиційно така оцінка проводиться за допомогою 
креатиніну, і, як правило, її результати сильно запізнюються. 
Цистатин С як кращий маркер для виявлення малих змін ШКФ 
у пацієнтів, які зазнали АКШ. Це може забезпечити краще вияв-
лення пацієнтів з порушенням ренальних функції. Підвищення 
цистатину С вимірюється після операції із застосуванням АШК, 
і корелює з розвитком гострої ниркової недостатності [22, 27].

Результати. Значення рівню цистатину C мають велику 
стабільність та статистичну достовірність як маркер серце-
во-судинних захворювань.

Висновки. Дані літературного огляду свідчать, що визна-
чення Цистатину С є маркером ранньої діагностики серце-
во-судинних подій.
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Цистатин С в диагностике сердечно-сосудистой 
патологии

А. Г. Лунева, Е. П. Завадецкая , Е. А. Кривенко, Е. А. Олейник
Национальная медицинская академия последипломного 

образования имени П. Л. Шупика, г. Киев
Введение. Сердечно-сосудистые заболевания состав-

ляют основную проблему современной медицины не только 
в мире, но и в нашей стране. Для их предупреждения и со-
вершенствование методов диагностики и лечения необхо-
димо проводить мероприятия, направленные на первичную 
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и вторичную профилактику факторов сердечно-сосудистого 
риска, неукоснительное соблюдение стандартов диагности-
ки с использованием патогномоничных лабораторных тестов, 
выполнение протоколов лечения и проведения качественной 
неотложной специализированной и высокоспециализирован-
ной медицинской помощи.

Цель. Исследовать в научной литературе ссылки на со-
временный патогномоничный лабораторный тест — определе-
ние цистатина С как маркера сердечно-сосудистых событий.

Материалы и методы. Обзор научных статей, в которых 
указано целесообразность использования цистатина С как 
маркера ССЗ.

Результаты. Значення уровня цистатина C имеют ста-
бильность и статистическую достоверность как маркер сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

Выводы. Данные литературного обзора говорят, что опре-
деление Цистатина С является маркером ранней диагностики 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: цистатин С, cердечно-сосудистые за-
болевания, сердечная недостаточность.

Cystatin C in diagnosis of cardiovascular pathology
A. G. Lunova, E. P. Zavadetska, E. O. Kryvenko, E. A. Oliynyk

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education , 
Kyiv

Introduction. Cardiovascular diseases constitute the main 
problem of modern medicine not only in the world, but also in our 
country. To prevent and improve their diagnostic and treatment 
methods, measures aimed at primary and secondary prevention 
of cardiovascular risk factors, strict compliance with diagnostic 
standards using patognomonic laboratory tests, protocols for 
treatment and conducting high-quality emergency specialist and 
highly specialized medical care should be carried out.

Aim. To study in the scientific literature references to the 
modern pathognomonic laboratory test — the definition of cystatin 
C as a marker of cardiovascular events.

Materials and methods. Review of scientific articles that 
indicate the feasibility of using cystatin C as a marker for CVD.
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Results. The values of cystatin C have high stability and 

statistical significance as a marker of cardiovascular disease.
Conclusions. Data from the literature review indicate that 

the definition of cisplatin C is a marker for early diagnosis of 
cardiovascular events.

Key words: cystatin C, cerebro-vascular disease, heart failure.
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