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Вступ 
Із 2002 року з ініціативи NKF-KDOQI в сучас-

ній нефрології використовується поняття хроніч-
ної хвороби нирок (ХХН). Із 2003 року термін за-
пропоновано також у дитячій нефрології. Останній 
перегляд світових рекомендацій проведений у 2012 

році (KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for 
the Evaluation and Management of Chronic Kidney 
Disease) [22]. Несприятливим наслідкам ХХН 
часто можна запобігти або відстрочити їх шляхом 
ранньої діагностики та лікування. Визначення ста-
дій ХХН проводиться за показниками швидкості 
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Резюме. Актуальність. Визначення діагностично значимих величин сироваткової концентрації цис-
татину С із розрахунком швидкості клубочкової фільтрації дає клініцистам перевагу в чіткому розме
жуванні стадій хронічної хвороби нирок у дітей і розуміння необхідності більш широкого застосування 
найважливішого діагностичного тесту в практиці дитячого нефролога і педіатра. Мета дослідження — 
визначення діагностично значимих величин сироваткової концентрації цистатину С із розрахунком 
швидкості клубочкової фільтрації для розмежування І–ІІІ ст. хронічної хвороби нирок. Матеріали та 
методи. У 119 дітей віком від 2 до 17 років (7,3 ± 0,3 року) визначали діагностично значимі величини 
сироваткового рівня цистатину С для розмежування І–ІІІ ст. хронічної хвороби нирок, здійснювали 
розрахунок швидкості клубочкової фільтрації на підставі сироваткової концентрації цистатину С, ко-
ристуючись рівняннями F.J. Hoek, M. Zappitelli, Pediatric GFR Calculator — NKF. Результати. У дітей із 
хронічною хворобою нирок І ст. сироваткова концентрація цистатину С становила 0,77 ± 0,01 мг/л, що 
вірогідно нижче відповідних показників у пацієнтів із хронічною хворобою нирок ІІ ст. (1,00 ± 0,01 мг/л) 
і ІІІ ст. (1,58  ±  0,06  мг/л) (p < 0,05). Середнє значення концентрації цистатину С у сироватці кро-
ві 0,77  ±  0,01  мг/л у пацієнтів із хронічною хворобою нирок І ст. відповідало розрахунковій швидко-
сті клубочкової фільтрації на підставі цистатину С 100,2 ± 1,6 мл/хв/1,73 м2, визначеній за рівнянням 
F.J. Hoek, 103,6 ± 1,9 мл/хв/1,73 м2 — за рівнянням M. Zappitelli і 90,4 ± 1,3 мл/хв/1,73 м2 — за Pediatric GFR 
Calculator — NKF. Середнє значення концентрації цистатину С у сироватці крові 1,00 ± 0,01 мг/л у па-
цієнтів із хронічною хворобою нирок ІІ ст. відповідало розрахунковій швидкості клубочкової фільтрації 
на підставі цистатину С 77,50 ± 0,87 мл/хв/1,73 м2 за рівнянням F.J. Hoek, 77,60 ± 0,97 мл/хв/1,73 м2 — за 
рівнянням M. Zappitelli і 71,9 ± 0,7 мл/хв/1,73 м2 — за Pediatric GFR Calculator — NKF. Середні значен-
ня розрахункової швидкості клубочкової фільтрації на підставі цистатину С, розрахованої за Pediatric 
GFR Calculator — NKF, вірогідно відрізнялись від результатів двох попередніх рівнянь (p< 0,05). Значення 
концентрації цистатину С у сироватці крові 1,58 ± 0,06 мг/л, отримані в пацієнтів із хронічною хворобою 
нирок ІІІ ст., відповідали майже однаковій розрахунковій швидкості клубочкової фільтрації на підставі 
цистатину С, визначеній за трьома різними рівняннями. Висновки. Отримані дані та результати ряду 
досліджень підтверджують, що в дітей цистатин С краще корелює зі швидкістю клубочкової фільтра-
ції, ніж сироватковий креатинін. Визначені діагностично значимі величини для розмежування хронічної 
хвороби нирок І–ІІІ ст. Оцінена інформативність застосування рівнянь для розрахунку швидкості клу-
бочкової фільтрації на основі цистатину С (F.J. Hoek, M. Zappitelli, Pediatric GFR Calculator — NKF).
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клубочкової фільтрації (ШКФ) для дорослих і ді-
тей віком понад 2 роки із використанням значень 
концентрації сироваткового креатиніну і формули 
оцінки ШКФ для первинної оцінки (1А) (KDIGO, 
2012, п. 1.4.3.1). Слід застосовувати додаткові тести 
(наприклад, на вміст цистатину С або вимірювання 
кліренсу) для підтверджуючого тестування за кон-
кретних умов, коли очікується, що розрахункова 
ШКФ (рШКФ) на підставі сироваткового креати-
ніну є менш точною (2В) (KDIGO, 2012, п. 1.4.3.2). 
Щодо рекомендації 1.4.3.2, то вона повністю може 
бути використана в педіатрії (Рediatric consideration 
KDIGO, 2012).

Визначення цистатину С за допомогою показ-
ника рШКФ 45–59 мл/хв/1,73 м2 пропонується в 
дорослих, які не мають маркерів ураження нирок, 
у тих випадках, коли потрібне підтвердження на-
явності ХХН (2С) (KDIGO, 2012, п. 1.4.3.5). Ко-
рисність цієї конкретної заяви в педіатрії неясна, 
оскільки переважна більшість дітей зі значним 
зменшенням ШКФ, наприклад нижче 60  мл/хв/	
1,73 м2, мають або структурні аномалії, або по-
шкодження нирок, про що свідчать відхилення 
від норми в сечі і сироватці крові. Малоймовірно, 
що ізольоване зниження ШКФ відбуватиметься, 
як у людей похилого віку (Рediatric consideration 
KDIGO, 2012).

Якщо визначається цистатин С, медичним пра-
цівникам пропонується використовувати формулу 
розрахунку ШКФ для її визначення за рівнем кон-
центрації цистатину С сироватки, а не покладатися 
лише на сироваткове значення цистатину С; розу-
міти клінічні умови, за яких рШКФц і рШКФк-ц є 
менш точними (KDIGO, 2012, п. 1.4.3.6). Щодо ре-
комендації 1.4.3.6, вона повністю може бути засто-
сована в педіатрії (Рediatric consideration KDIGO, 
2012).

Рекомендується клінічним лабораторіям, що 
визначають концентрацію цистатину С (1В): ви-
значати сироватковий вміст цистатину С із вико-
ристанням калібрування відповідно до міжнарод-
них стандартів референтних значень; виявляти 
рШКФц і рШКФк-ц у дорослих, використовуючи 
формули GFR-EPI (2012) для цистатину С та кре-
атиніну-цистатину відповідно або альтернативні 
формули, що базуються на визначенні цистатину 
С, якщо вони продемонстрували підвищення точ-
ності оцінки ШКФ порівняно з формулами CKD-
EPI (2012) для цистатину С і CKD-EPI (2012) для 
креатиніну-цистатину С. При виявленні концен-
трації цистатину С сироватки рекомендується 
визначати сироватковий вміст цистатину С у ве-
личині концентрації, округленої до найближчих 
сотих цілого числа, коли він виражається в умов-
них одиницях (мг/л). При визначенні рШКФц і 
рШКФк-ц рекомендується їх показники округляти 
до найближчого цілого числа щодо площі поверхні 
тіла в 1,73 м2 у дорослих із використанням одини-
ці мл/хв/1,73  м2 (KDIGO, 2012, п. 1.4.3.7). Щодо 

рекомендації 1.4.3.7, вона повинна бути змінена в 
педіатричній практиці: вимірювання сироватково-
го цистатину С треба проводити із застосуванням 
імунонефелометрії. Це певний метод, в якому ана-
ліз калібрується і прослідковується до міжнарод-
ного стандарту довідкового матеріалу (Рediatric 
consideration KDIGO, 2012).

У 2014 році були переглянуті докази і були онов-
лені або доповнені рекомендації (National Clinical 
Guidline Centre. National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE), 2014).

Оцінка клубочкової фільтрації на основі цис-
татину С (рШКФ цистатину С): завжди, коли про-
водиться дослідження цистатину С у сироватці 
крові, клінічні лабораторії повинні розраховува-
ти ШКФ (рШКФ цистатину С), використовуючи 
відповідну формулу як доповнення до результату 
цистатину С у сироватці крові (нова рекомендація 
2014 р.). Коли потрібна досконаліша оцінка ризи-
ку, клінічні лабораторії повинні використовувати 
рівняння CKD-EPI для цистатину С (нова реко-
мендація 2014 р.). Клінічні лабораторії повинні 
визначати цистатин С згідно з аналізами, калібро-
ваними за міжнародним стандартом, для вимірю-
вання сироваткового цистатину С для розрахунку 
ШКФ на основі цистатину С (нова рекомендація 
2014 р.). Інтерпретувати рШКФ цистатину С слід 
з обережністю в людей із неконтрольованим за-
хворюванням щитоподібної залози, оскільки зна-
чення рШКФ цистатину С можуть бути помилково 
підвищені в людей із гіпотиреозом і знижені — із 
гіпертиреозом (нова рекомендація 2014 р.).

Коли слід використовувати цистатин С для 
оцінки ШКФ у діагностиці ХХН? Розгляньте мож-
ливість використання рШКФ цистатину С при 
первинному діагнозі, щоб підтвердити або виклю-
чити наявність ХХН у людей: із рШКФ при креа-
тиніні у межах 45–59 мл/хв/1,73м2, що зберігається 
протягом принаймні 90 днів, і за відсутності проте-
їнурії (співвідношення альбумін/креатинін (САК) 
менше 3 мг/ммоль) або інших маркерів захворю-
вання нирок (нова рекомендація 2014 р.).

Отже, цистатин С як альтернативний маркер 
оцінки стану фільтраційної функції нирок привер-
нув значну увагу відповідних спеціалістів. Екстра-
целюлярний інгібітор цистеїнових протеїназ, що 
відповідає основним вимогам для оцінки фільтра-
ції: вільно фільтрується в клубочках, не реабсор-
бується і не секретується в канальцях [1, 2], про-
демонстрував вірогідно більш високу значимість і 
кращу кореляцію зі ШКФ, ніж сироватковий креа-
тинін [11, 12, 31]. 

З моменту відкриття цистатину С визначення 
референтних значень концентрації цього марке-
ра в дитячої категорії населення, особливо в ді-
тей раннього віку, новонароджених, викликало 
неабиякий інтерес у ряду дослідників у зв’язку з 
особливостями функціонального стану їх нирок. 
H. Finney і співавт. вивчали цистатин С і креати-
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нін у плазмі крові 291 дитини віком від 1 доби до 
17 років і дійшли висновку, що в них концентрація 
цього маркера досягає рівня дорослих вже з 1-го 
року життя, що дозволяє її враховувати при оцін-
ці ШКФ, починаючи з цього віку. Ці ж дослідники 
також визначили, що в новонароджених концен-
трація цистатину С значно підвищена і становить 
від 1,10 до 2,06 мг/л. М. Fischbach і співавтори та-
кож дійшли висновку, що концентрація цистати-
ну С у сироватці крові вища у немовлят, ніж у дітей 
старшого віку, і вона починає зменшуватися з 1-го 
року життя [15]. 

Зі свого боку, A.C. Novo і співавтори продемон-
стрували, що в здорових новонароджених концен-
трація цистатину С у сироватці крові знижується 
на 3-тю добу з моменту народження і потім стабі-
лізується на цьому рівні протягом першого місяця 
життя. 

Т. Nakashima і співавтори провели лонгітуди-
нальний аналіз сироваткового цистатину С для 
оцінки ШКФ у недоношених дітей. Висновками 
дослідження 261 дитини стало те, що референтні 
значення цистатину С у недоношених дітей по-
ступово знижуються протягом першого року після 
народження. Сироватковий цистатин С є більш на-
дійним маркером, ніж креатинін, для оцінки ШКФ 
у недоношених дітей [28].

А. Harmoinen і співавтори вивчали референт-
ні інтервали для цистатину С у 58 передчасно і 
50 вчасно народжених новонароджених і 299 ді-
тей старшого віку. Ніяких статевих відмінностей 
не визначено. Контрольний інтервал для перед-
часно народжених новонароджених становив 
1,34–2,57  мг/л, а для вчасно народжених — 1,36–
2,23  мг/л. Концентрація цистатину С швидко 
знижувалась після народження і в дітей старше 3 
років не залежала від віку. Контрольний інтервал 
для дітей 3–16 років, розрахований непараметрич-
но, становив 0,51–1,31 мг/л, а в дітей молодшого 
віку: < 1 року — 0,75–1,87 мг/л, 1–3 років — 0,68–
1,60 мг/л відповідно [19].

К. Allegaert і співавтори у пошуках стандарти-
зації і валідації перспективного біомаркера нирок 
цистатину С визначили, що його застосування в 
неонатальній медицині може бути додатково по-
кращено за рахунок використання конкретних 
контрольних значень, адаптованих до неонаталь-
ної ниркової фізіології [3].

А. Bokenkamp і співавтори визначали референт-
ні інтервали сироваткової концентрації цистатину 
С у 258 дітей без ознак захворювання нирок. Най-
вища концентрація цистатину С зареєстрована в 
перші дні життя (діапазон 1,64–2,59 мг / л) зі швид-
ким зниженням протягом перших 4 місяців. За 1-й 
рік концентрація цистатину С була постійною з 
еталонним інтервалом 0,7–1,38 мг/л. На відміну 
від креатиніну сироватковий цистатин С відобра-
жає функцію нирок у дітей незалежно від віку, ста-
ті, зросту і складу тіла [6, 7].

A. Marmarios і співавтори в публікації 2016 року 
подали результати дослідження 536 здорових дітей 
і підлітків із Греції (295 хлопчиків і 241 дівчинка), 
у яких вимірювали сироватковий цистатин С із ре-
єстрацією віку, індексу маси тіла та артеріального 
тиску. Загалом середній рівень сироваткового цис-
татину С становив 0,79 ± 0,10 мг/л. Установлено, 
що рівень цистатину С статистично значно ниж-
чий у дівчат, ніж у хлопчиків (p < 0,001), а також 
у препубертатних дітей порівняно з підлітками 
(p  <  0,001). Більш високі значення цистатину С 
спостерігались у пацієнтів із підвищеним індексом 
маси тіла (p  <  0,001). Систолічний і діастолічний 
тиск суттєво не впливав на рівні цистатину С [26].

Визначення рівня цистатину С із розрахунком 
ШКФ — кращий скринінг-тест для ранньої нирко-
вої недостатності в дітей із вродженим нейропатич-
ним сечовим міхуром [10, 17]; доцільний контроль 
ШКФ у дітей з єдиною функціонуючою ниркою 
(KIMONO study) і в новонароджених із вроджени-
ми вадами нирок [13, 36]. Цистатин С — більш чут-
ливий і прийнятний показник, ніж креатинін, для 
діагностики ХХН I–III ст. [12].

У дітей зі злоякісними пухлинами цистатин 
С дозволяє більш надійно виявляти помірні по-
рушення функції нирок, ніж сироватковий кре-
атинін, і його визначення потрібно включити у 
формальну процедуру скринінгу ХХН серед даної 
категорії пацієнтів [33].

Цистатин С займає важливе місце в діагнос-
тиці гострого ураження нирок (ГУН), створивши 
альтернативу традиційним діагностичним кри-
теріям [27, 29]. Сироватковий цистатин С дозво-
ляє передбачити розвиток ГУН на 1–2 доби рані-
ше, ніж сироватковий креатинін. Він є чутливим 
предиктором ГУН у дітей в критичному стані і в 
разі лікування аміноглікозидами [4, 25], прогнос-
тичним біомаркером для ГУН після кардіохірургіч-
них втручань [23].

РШКФ на основі цистатину С стає методом ви-
бору в дітей після трансплантації печінки та інших 
органів для контролю за функцією нирок і за не-
можливості застосовування референтних засобів 
вимірювання ШКФ [14, 18].

Незаперечними є докази прогностичного зна-
чення цистатину С щодо вірогідності розвитку 
кардіоваскулярних ускладнень у дітей, хворих на 
ХХН [8]. Рівень цистатину С корелює з кардіоме-
таболічними факторами ризику (резистентність до 
інсуліну, аланінамінотрансфераза, сечова кислота, 
гомоцистеїн) і може відіграти самостійну роль у 
стратификації ризику серцево-судинних захворю-
вань у дітей і підлітків із ХХН [5, 9, 32].

Таким чином, рівень цистатину С має більш ви-
соку кореляцію із ШКФ і набагато сильніші асоці-
ації з несприятливими наслідками порівняно з рів-
нем креатиніну [34]. Останні досягнення сприяли 
застосуванню цистатину С як клінічного виміру 
функції нирок, що знайшло своє відображення в 
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останньому перегляді світових рекомендацій, про-
веденому у 2012 році (KDIGO, 2012). Майбутні до-
слідження повинні розробляти стратегії для вико-
ристання цистатину С в медичній практиці з метою 
оптимізації діагностики і лікування ХХН.

Метою нашого дослідження було інформатив-
не застосування цистатину С і рШКФц у практиці 
дитячого нефролога і педіатра, а також визначення 
діагностично значимих величин для розмежування 
ХХН І–ІІІ ст. 

Матеріали та методи
У дослідженні брали участь 119 пацієнтів із ХХН 

І–ІІІ ст. віком від 2 до 17 років (7,3 ± 0,3 року), які 
знаходились на стаціонарному та амбулаторному 
лікуванні в Міському дитячому нефрологічному 
центрі (у клініці кафедри нефрології та нирково-
замісної терапії Національної медичної академії 
післядипломної освіти імені П.Л. Шупика). Чо-
ловічої статі було 53 особи (44,5 %), жіночої — 66 
(55,5  %). Стадії ХХН визначались відповідно до 
клінічних рекомендацій при ХХН NKF-KDOQI 
(2002) і останнього перегляду, проведеного у 2012 
році (KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the 
for the Evaluation and Management of Chronic Kidney 
Disease) [22]. ШКФ розраховувалась за форму-

лою Шварца (Creatinine-based «Bedside Schwartz» 
equation, 2009).

Формуванню ХХН у дітей передували такі нозо-
логії: CAKUT-синдром (47 % хворих), хронічний ту-
булоінтерстиціальний нефрит, хронічний гломеруло-
нефрит, автосомно-домінантна полікістозна хвороба 
нирок, сечокам’яна хвороба та інші нозології. Деталь-
на характеристика хворих наведена в табл. 1.

Обстеження хворих включало клінічне спосте-
реження, контроль артеріального тиску, загальний 
і біохімічний аналізи крові, визначення кислотно-
лужного стану, ШКФ, аналізи сечі. Паралельно в па-
цієнтів оцінювали рівень екскреції альбуміну (РЕА) 
і САК у добовій сечі (лабораторія «Діла»), керуючись 
категоріями альбумінурії при ХХН (KDIGO 2012 
Clinical Practice Guideline for the for the Evaluation and 
Management of Chronic Kidney Disease) (табл. 2). 

Анемію діагностували в дітей віком > 15 ро-
ків із ХХН за наявності концентрації гемоглобіну 
< 130 г/л в осіб чоловічої статі і < 120 г/л — жіночої, 
< 110 г/л у дітей 0,5–5 років, < 115 г/л — 5–12 років, 
< 120 г/л — 12–15 років (KDIGO 2012 Clinical Prac-
tice Guideline for the for the Evaluation and Manage-
ment of Chronic Kidney Disease) [22].

Артеріальну гіпертензію діагностували на підста-
ві рівня систолічного і/або діастолічного АТ ≥ 95 ‰ 

Параметри Кількість

Вік, роки 7,3 ± 0,3

Стать (чоловіча/жіноча) 53/66

Етіологія ХХН (абс./%)

Вроджені вади розвитку сечової системи (CAKUT-
синдром)

56/47,0

Однобічний міхурово-сечовідний рефлюкс ІІІ ступеня 16/13,5

Двобічний міхурово-сечовідний рефлюкс ІІІ ступеня 8/6,7

Однобічний уретерогідронефроз 7/5,9

Двобічний уретерогідронефроз 6/5,0

Двобічний мегауретер 6/5,0

Гіпоплазія нирок 5/4,2

Агенезія нирки 3/2,5

Поперекова дистопія нирки 3/2,5

Стеноз a. renalis 2/1,7

Хронічний тубулоінтерстиціальний нефрит (наслідок 
ГУС)

16/13,5

ХГН, нефротична форма 9/7,6

ХГН, гематурична форма 6/5,0

ХГН, ізольований сечовий синдром 6/5,0

Автосомно-домінантна полікістозна хвороба нирок 6/5,0

Хронічний неускладнений пієлонефрит 9/7,6

Сечокам’яна хвороба 4/3,4

Нефрокальциноз 4/3,4

Синдром Фанконі 3/2,5

Таблиця 1. Характеристика пацієнтів
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за статтю, віком, зростом дитини в 3 незалежних 
офісних вимірах АТ і/або за даними добового моні-
торування АТ (Flynn J.T., Daniels S.R., Heyman L.L. 
et al., 2014) [16].

Рівень концентрації цистатину С досліджували 
на автоматичному біохімічному аналізаторі ADVIA 
1800 у лабораторії «Діла» імунотурбідиметричним 
методом (PETIA) із застосуванням латексу для 
кількісного визначення цистатину С у сироват-
ці і плазмі крові. Цистатин-С-реагент становить 
собою суспензію однорідних частинок латексу, 
вкритих антицистатин-С-антитілами. При контак-
ті сироватки або плазми, що містить цистатин С, 
у результаті аглютинації відбувається збільшення 
каламутності. Вона вимірюється при довжині хвилі 
571 і 805 нм. Концентрація цистатину С у сироват-
ці або плазмі крові визначається за калібрувальною 
кривою із застосуванням калібратора. Аналітична 
чутливість становить < 0,1 мг/л. Межі виявлення — 
0,1–23,1 мг/л. 

З метою інформативного застосування циста-
тину С у практиці дитячого нефролога і педіатра, а 
також визначення діагностично значимих величин 
для розмежування ХХН І–ІІІ ст. здійснювався роз-
рахунок ШКФ на підставі сироваткової концентра-
ції цистатину С (рШКФц) за такими рівняннями: 

1) ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = –4,32 + 80,35/цист. С, 
мг/л (Hoek F.J. і співавт., 2003) [20]; 

2) ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = 75,94/[цист. С, мг/л1,17] 	
(× 1,2 при трансплантації) (Zappitelli М. і співавт., 
2006);

3) ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = 70,69 • цист. С–0,931 
мг/л (Cystatin C-based equation (2012), Pediatric GFR 
Calculator — NKF) [21].

Статистична обробка даних проводилась із за-
стосуванням пакета сучасних прикладних програм 
для статистичного аналізу й обробки даних Statistica 
6.0 із використанням параметричного методу оцін-
ки відмінностей середніх двох вибірок за критерієм 
Стьюдента і наводилась у формі таблиць. Для оцін-
ки вірогідності отриманих результатів прийнятий 
рівень значимості p < 0,05.

Результати та обговорення
Отримані результати продемонстрували, що в ді-

тей із ХХН І ст. сироваткова концентрація цистати-
ну С у середньому становила 0,77 ± 0,01 мг/л, що є 
вірогідно нижчою, ніж відповідні показники, отри-
мані в пацієнтів із ХХН ІІ ст. (1,00 ± 0,01мг/л) і ХХН 
ІІІ ст. (1,58 ± 0,06 мг/л) (p < 0,05). Дані наведені в 
табл. 3.

Середнє значення концентрації цистатину С у 
сироватці крові 0,77 ± 0,01 мг/л у пацієнтів із ХХН 
І ст., визначеної за формулою Шварца, відповідало 
рШКФц 100,2 ± 1,6 мл/хв/1,73 м2, визначеної за рів-
нянням F.J. Hoek, 103,6 ± 1,9 мл/хв/1,73 м2 — за рів-
нянням M. Zappitelli та 90,4 ± 1,3 мл/хв/1,73 м2 — за 
Pediatric GFR Calculator — NKF. Незважаючи на те, 
що отримані середні значення рШКФц за трьома на-
веденими рівняннями відповідали ХХН І ст., інди-
відуальний аналіз продемонстрував, що рШКФц за 
рівнянням Pediatric GFR Calculator — NKF(Cystatin 

Таблиця 2. Категорії альбумінурії при ХХН

Категорія РЕА, мг/24 год
САК (приблизний еквівалент)

Терміни
мг/ммоль мг/г

А1 < 30 < 3 < 30 Нормальна або не-
значно підвищена

А2 30–300 3–30 30–300 Помірно підвищена

А3 > 300 > 30 > 300 Виражено підвищена

Таблиця 3. Цистатин С і рШКФц у дітей із ХХН

Показник ХХН І ст., n = 53 ХХН ІІ ст., n = 46 ХХН ІІІ ст., n = 20

Цистатин С, мг/л 0,77 ± 0,01** 
(0,54–0,85)

1,00 ± 0,01***
(0,87–1,22)

1,58 ± 0,06
(1,26–2,23)

ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = –4,32 + 80,35/цист С, 
мг/л (Hoek F.J. і співавт., 2003)

100,2 ± 1,6 
(90–144)

77,50 ± 0,87
(62–88)

48,1 ± 1,7
(32–59)

ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = 75,94/[цист. С, мг/л1,17] 
(× 1,2, якщо проводиться трансплантація) 
(Zappitelli М. і співавт., 2006)

103,6 ± 1,9
(92–156)

77,60 ± 0,97
(60–89)

46,1 ± 1,7
(30–58)

ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = 70,69 • цист. С–0,931, 
мг/л (Cystatin C-based equation, 2012; Pediatric 
GFR Calculator — NKF)

90,4 ± 1,3*
(82–125)

71,9 ± 0,7*
(59–80)

47,4 ± 1,5
(33–57)

Примітки: * — вірогідність розбіжностей р < 0,05 порівняно з результатами рівняння Pediatric GFR Calcula-
tor — NKF, отриманими в межах однієї стадії ХХН; ** — вірогідність розбіжностей р < 0,05 між групами дітей 
із ХХН І ст. і ХХН ІІ і ІІІ ст.; *** — вірогідність розбіжностей р < 0,05 між групами дітей із ХХН ІІ ст. і ХХН ІІІ ст.



 http://kidneys.zaslavsky.com.ua 195Том 6, № 4, 2017

Оригінальні статті  /  Original Articles

C-based equation, 2012) зменшила у 34 із 53 паці-
єнтів ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2, але > 82  мл/хв/	
1,73 м2, потенційно переводячи їх до ХХН ІІ ст. Крім 
того, середні значення рШКФц за Pediatric GFR 
Calculator — NKF вірогідно відрізнялись від резуль-
татів двох попередніх рівнянь (p < 0,05).

Середнє значення концентрації цистатину С 
у сироватці крові 1,00 ± 0,01 мг/л у пацієнтів із 
ХХН ІІ ст. відповідало рШКФц 77,50 ± 0,87 мл/хв/	
1,73  м2, визначеної за рівнянням F.J. Hoek, 
77,60  ±  0,97  мл/хв/173 м2 — за рівнянням M. Zap
pitelli та 71,9  ±  0,7  мл/хв/1,73 м2 за Pediatric GFR 
Calculator — NKF. РШКФц за рівнянням Pediatric 
GFR Calculator — NKF(Cystatin C-based equation, 
2012) тільки в 1 пацієнта із 46 знизила значення до 	
59 мл/хв/1,73 м2, у 45 пацієнтів показники були 
в діапазоні 60–80 мл/хв/1,73 м2. Як і у пацієнтів із 
ХХН І ст., у хворих із ХХН ІІ ст. значення рШКФц 
за Pediatric GFR Calculator — NKF врогідно відріз-
нялись від результатів двох попередніх рівнянь у се-
редньому на 6 мл/хв/1,73 м2 (p < 0,05).

Тільки значення концентрації цистатину С у си-
роватці крові 1,58 ± 0,06 мг/л, отримане в пацієн-
тів із ХХН ІІІ ст. і визначене за формулою Шварца, 
майже відповідало показнику рШКФц, визначено-
му за трьома різними рівняннями.

Математичні розрахунки ШКФ за цистатином С 
на підставі рівняння F.J. Hoek, M. Zappitelli демон-
струють, що для дітей віком від 2 до 17 років із ХХН 
І ст. (ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2) рівень цистатину С 
у сироватці крові повинен становити ≤  0,86  мг/л 
(Zappitelli і співавт.), ≤ 0,85 мг/л (Hoek F.J. і співавт.) 

і ≤ 0,77 мг/л (Pediatric GFR Calculator — NKF). Для 
ХХН ІІ ст. діапазон значень цистатину С за рівнян-
ням Zappitelli поширюється на 0,87–1,23  мг/л, за 
рівнянням F.J. Hoek — 0,86–1,25 мг/л і за Pediatric 
GFR Calculator — NKF — 0,78–1,2 мг/л, що відпові-
дає ШКФ 89–60 мл/хв/1,73 м2. Для ХХН ІІІ ст. діа-
пазон значень цистатину С за рівнянням Zappitelli 
становить 1,24–2,24 мг/л, за рівнянням F.J. Hoek — 
1,26–2,37 мг/л і за рівнянням Pediatric GFR Calcula-
tor — NKF — 1,21–2,55 мг/л, що відповідає ШКФ 
59–30 мл/хв/1,73 м2.

Таким чином, визначення діагностично значи-
мих величин цистатину С для розмежування ХХН 
І–ІІІ ст. із розрахунком ШКФ на підставі сироватко-
вої концентрації цистатину С має важливе значення 
для медичного застосування в дитячій нефрології 
і педіатрії. Крім того, слід ураховувати референтні 
значення концентрації цистатину С, що запропо-
новуються діагностичними системами. На прикладі 
трьох наведених нижче діагностичних систем можна 
констатувати різні референції як у віковому аспекті, 
так і щодо значень цистатину С, що потребує уні-
фікування і чіткого визначення вікових діапазонів 
концентрації цистатину С. Дані наведені в табл. 4–6.

Отримані дані і результати ряду досліджень під-
тверджують, що в дітей цистатин С краще корелює 
зі ШКФ, ніж сироватковий креатинін. Більше того, 
незначне зниження ШКФ раніше відображається 
змінами концентрації цистатину С, ніж сироватко-
вого креатиніну. Цистатин С перевершує сироват-
ковий креатинін при розмежуванні нормальної або 
зниженої ШКФ.

Таблиця 4. Референтні інтервали цистатину С (ARUP Laboratories: a national reference laboratory)

Вік Референтні значення, мг/л

0–3 міс. 0,8–2,3

4–11 міс. 0,7–1,5

1–3 роки 0,5–1,3

4–8 років 0,5–1,3

9–17 років 0,5–1,3

18 років і старше 0,5–1,0

Таблиця 5. Референтні інтервали цистатину С (DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Німеччина)

Вік Референтні значення, мг/л

Діти

4-та і 5-та доба 1,22–1,68

< 1 місяця 1,37–1,89

1–12 місяців 0,73–1,17

> 12 місяців 0,60–0,84

Дорослі

19–49 років 0,53–0,92

≥ 50 років 0,58–1,02
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Оцінка РЕА і САК у добовій сечі дітей, хворих на 
ХХН І–ІІІ ст., з урахуванням категорій альбуміну-
рії при ХХН (KDIGO, 2012), продемонструвала, що 
категорія А1 зареєстрована у 83 пацієнтів (69,7 %), 
А2 — у 14 (11,8 %), А3 — у 22 (18,5 %).

Аналіз поширеності ускладнень у дітей із ХХН по-
казав, що на відміну від дорослих пацієнтів (табл. 8) 
із ХХН у дітей перше місце серед ускладнень займа-
ла анемія: при ХХН І ст. — 13,2 % пацієнтів, ХХН 
ІІст.  — 15,2 %, при ХХН ІІІ ст. кількість пацієнтів 
зросла майже вдвічі — до 30 %. Дані наведені в табл. 7. 
АГ при ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2 зареєстрована у 3,8 % 
пацієнтів, при ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2 — у 13 %, 
при ШКФ 45–59 мл/хв/1,73 м2 — у 25 %.

Отримані дані свідчать про те, що методи оцінки 
ШКФ на основі цистатину С в дітей мають ще біль-
шу точність і надійність, ніж у дорослих, і вони по-
винні стати загальноприйнятою практикою. Зміни 
концентрації цистатину С на незначне зниження 
ШКФ стало підставою для розмежування нормаль-
ної або зниженої ШКФ. 

Проте суттєвим обмежувачем є відносно висока 
вартість вимірювання цистатину С. Зауважимо та-
кож, що на сьогодні один із способів оцінки ШКФ 

на основі цистатину С у дітей включений у кальку-
лятор розрахунку ШКФ на офіційному сайті NKF-
KDOQI [21].

Висновки
Отримані дані і результати ряду досліджень під-

тверджують, що в дітей цистатин С краще корелює із 
ШКФ, ніж сироватковий креатинін. Більше того, не-
значне зниження ШКФ раніше відображається зміна-
ми концентрації цистатину С, ніж сироваткового кре-
атиніну. Визначені діагностично значимі величини 
для розмежування ХХН І–ІІІ ст. Отримані результати 
продемонстрували, що в дітей із ХХН І ст. сироваткова 
концентрація цистатину С становила 0,77 ± 0,01 мг/л, 
що є вірогідно нижчою, ніж відповідні показники в 
пацієнтів із ХХН ІІ ст. (1,00 ± 0,01мг/л) і ХХН ІІІ ст. 
(1,58 ± 0,06 мг/л) (p < 0,05). Оцінена інформативність 
застосування рівнянь для розрахунку ШКФ на осно-
ві цистатину С (Hoek F.J., Zappitelli M., Pediatric GFR 
Calculator — NKF).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.

Таблиця 6. Референтні інтервали цистатину С (ichromaTM, Boditech Med Inc., London, Велика Британія)

Стадія Цистатин С, мг/л ШКФ, мл/хв/1,73 м2

Норма 0,52–0,91 ≥ 90

1 0,91–1,1 ≥ 90

2 1,1–1,7 60–89

3 1,7–2,5 30–59

4 2,5–4,0 15–29

5 > 4,0 < 15

18–50 років 0,56–0,9 мг/л

51–70 років 0,58–1,09 мг/л

Таблиця 7. Поширеність ускладнень у дітей із ХХН І–ІІІ ст.

Ускладнення ХХН І ст., n = 53 ХХН ІІ ст., n = 46 ХХН ІІІ ст., n = 20

Анемія (к-ть абс/%), n (%) 7 (13,2) 7 (15,2) 6 (30)

АГ (к-ть абс/%), n (%) 2 (3,8) 6 (13,0) 5 (25)

Таблиця 8. Поширеність ускладнень ХХН за ШКФ, %

Ускладнення
ШКФ, мл/хв/1,73 м2

≥ 90 60–89 45–59 30–44 < 30

Анемія 4,0 4,7 12,3 22,7 51,5

Гіпертензія 18,3 41,0 71,8 78,3 82,1

Дефіцит 25(ОН)D3 14,1 9,1 10,7 27,2

Ацидоз 11,2 8,4 9,4 18,1 31,5

Гіперфосфатемія 7,2 7,4 9,2 9,3 23,0

Гіпоальбумінемія 1,0 1,3 2,8 9,0 7,5

Гіперпаратиреоз 5,5 9,4 23,0 44,0 72,5
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Цистатин С и хроническая болезнь почек у детей

Резюме. Актуальность. Определение диагностически 
значимых величин сывороточной концентрации циста-
тина С с расчетом скорости клубочковой фильтрации 
дает клиницистам преимущество в четком разграничении 
стадий хронической болезни почек у детей и понимание 
необходимости более широкого использования одного из 
важнейших диагностических тестов в практике детского 
нефролога и педиатра. Цель исследования: определение 
диагностически значимых величин сывороточной кон-
центрации цистатина С с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации для разграничения І–ІІІ ст. хронической бо-
лезни почек. Материалы и методы. У 119 детей в возрасте 
от 2 до 17 лет (7,3 ± 0,3 года) определяли диагностически 
значимые величины сывороточного уровня цистатина С 
для разграничения І–ІІІ ст. хронической болезни почек, 
осуществляли расчет скорости клубочковой фильтрации 
на основании сывороточной концентрации цистатина С, 
используя уравнения F.J. Hoek, M. Zappitelli, Pediatric 
GFR Calculator — NKF. Результаты. У детей с хрониче-
ской болезнью почек І ст. сывороточная концентрация 
цистатина С составила 0,77 ± 0,01 мг/л, что достоверно 
ниже соответствующих показателей у пациентов с хро-
нической болезнью почек ІІ ст. (1,00 ± 0,01 мг/л) и ІІІ ст. 
(1,58 ± 0,06 мг/л) (p < 0,05). Среднее значение концентра-
ции цистатина С в сыворотке крови 0,77 ± 0,01 мг/л у паци-
ентов с хронической болезнью почек І ст. соответствовало 
расчетной скорости клубочковой фильтрации на основе 
цистатина С 100,2 ± 1,6 мл/мин/1,73 м2, определенной 
по уравнению F.J. Hoek, 103,6 ± 1,9 мл/мин/1,73 м2 — по 

уравнению M. Zappitelli и 90,4 ± 1,3 мл/мин/1,73 м2 — по 
Pediatric GFR Calculator — NKF. Среднее значение кон-
центрации цистатина С в сыворотке крови 1,00 ± 0,01 мг/л 
у пациентов с хронической болезнью почек ІІ ст. соответ-
ствовало расчетной скорости клубочковой фильтрации 
на основании цистатина С 77,50 ± 0,87 мл/мин/1,73 м2 по 
уравнению F.J. Hoek, 77,60 ± 0,97 мл/мин/1,73 м2 — по 
уравнению M. Zappitelli и 71,9 ± 0,7 мл/мин/1,73 м2 — по 
Pediatric GFR Calculator — NKF. Средние значения рас-
четной скорости клубочковой фильтрации на основании 
цистатина С, рассчитанной по Pediatric GFR Calculator — 
NKF, достоверно отличались от результатов двух преды-
дущих уравнений (p < 0,05). Значения концентрации ци-
статина С в сыворотке крови 1,58 ± 0,06 мг/л, полученные 
у пациентов с хронической болезнью почек ІІІ ст., соот-
ветствовали практически одинаковой расчетной скоро-
сти клубочковой фильтрации на основании цистатина 
С, определенной по трем разным уравнениям. Выводы. 
Полученные данные и результаты ряда исследований под-
тверждают, что у детей цистатин С лучше коррелирует со 
скоростью клубочковой фильтрации, чем сывороточный 
креатинин. Определены диагностически значимые ве-
личины для разграничения хронической болезни почек 
І–ІІІ ст. Оценена информативность использования урав-
нений для расчета скорости клубочковой фильтрации на 
основании цистатина С (F.J. Hoek, M. Zappitelli, Pediatric 
GFR Calculator — NKF).
Ключевые слова: цистатин С; хроническая болезнь по-
чек; дети
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Cystatin C and chronic kidney disease in children

Abstract. Background. Determination of diagnostically signif-
icant values of serum concentration of cystatin C in combina-
tion with the estimated glomerular filtration rate (GFR) gives 
clinicians an advantage in clearly differentiation of chronic 
kidney disease stages in children and understanding the need 
for wider use of one of the most important diagnostic tests in 
the practice of a pediatric nephrologist and pediatrician. The 
aim of the study was to determine the diagnostic values of the 
serum concentration of cystatin C with the calculated glo-
merular filtration rate for the differentiation of the stage І–ІІІ 
chronic kidney disease. Materials and methods. In 119 children 
aged 2 to 17 years (7.3 ± 0.3 years), diagnostically significant 
values of serum cystatin C were determined to distinguish stage 
І–ІІІ chronic kidney disease, glomerular filtration rate was 
calculated based on the serum concentration of cystatin C us-
ing the equations of F.J. Hoek, M. Zappitelli, Pediatric GFR 
Calculator  — The National Kidney Foundation (NKF). Re-
sults. In children with stage I chronic kidney disease, serum 
concentration of cystatin C was 0.77 ± 0.01 mg/l, which is sig-
nificantly lower than the corresponding values in patients with 
chronic kidney disease stage ІІ (1.00 ± 0.01 mg/l) and stage ІІІ 
(1.58 ± 0.06 mg/l) (p < 0.05). The mean value of the concen-
tration of cystatin C in the blood serum (0.77 ± 0.01 mg/l) in 
patients with stage I chronic kidney disease corresponded to the 
calculated glomerular filtration rate on the basis of cystatin C: 
100.2 ± 1.6 ml/min/1.73 m2 determined according to the equa-

tion of F.J. Hoek, 103.6 ± 1.9 ml/min/1.73 m2 — according to 
the equation of M. Zappitelli and 90.4 ± 1.3 ml/min/1.73 m2 
by the Pediatric GFR Calculator  — NKF. The average value 
of cystatin C in the blood serum (1.00 ± 0.01 mg/l) in patients 
with stage II chronic kidney disease corresponded to the cal-
culated glomerular filtration rate on the basis of cystatin C: 
77.50  ±  0.87  ml/min/1.73 m2 according to the equation of 
F.J. Hoek, 77.60 ± 0.97 ml/min/1.73 m2 according to the equa-
tion of M. Zappitelli and 71.9 ± 0.7 ml/min/1.73 m2 by the 
Pediatric GFR Calculator-NKF. The average values of the es-
timated glomerular filtration rate based on cystatin C calculat-
ed by Pediatric GFR Calculator — NKF significantly differed 
from the results of the two previous equations (p < 0.05). Values 
of cystatin C in the blood serum (1.58 ± 0.06 mg/l) obtained 
in patients with stage III chronic kidney disease corresponded 
to almost identical estimated glomerular filtration rate on the 
basis of cystatin C determined from three different equations. 
Conclusions. The data obtained and the results of several stu
dies confirm that in children, cystatin C better correlates with 
the glomerular filtration rate than serum creatinine. Diagnos-
tically significant values for the differentiation of stage І–ІІІ 
chronic kidney disease are determined. The informative value 
of the equations for calculating the glomerular filtration rate on 
the basis of cystatin C was evaluated (F.J. Hoek, M. Zappitelli, 
Pediatric GFR Calculator — NKF).
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