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Прогностическое значение цистатина С 
при тромбоэмболии легочной артерии

Цель	 Изучение возможностей использования уровня цистатина С (CYS) в сыворотке крови в ран‑
ней диагностике и  прогнозировании острого повреждения почек (ОПП) и  связанной с  ним 
госпитальной летальности и риском смерти в 30‑дневный период при тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА).

Материал и методы	 В исследование включены 98 пациентов с подозрением на ТЭЛА, из которых у 63 диагноз под‑
твержден, и  они составили основную группу, остальные были исключены. Определяли CYS 
при  поступлении, рассчитывали разницу (CYSdiff) между измеренным CYS и  расчетным CYS, 
соответствующим скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 75 мл / мин / 1,73 м2 (по развернутой 
в обратную сторону формуле CKD-EPI Cystatin C, 2012), оценивали расчетную СКФ как разницу 
между СКФ по CYS (CKD-EPI Cystatin C, 2012) и СКФ по креатинину (CKD-EPI, 2009). Оценку 
риска смерти в 30‑дневный период проводили согласно действующим на момент госпитализации 
Рекомендациям по диагностике и лечению острой легочной эмболии ESC / ERS.

Результаты	 ОПП диагностировано у 13 (21 %) из 63 пациентов с ТЭЛА: 36 (57 %) мужчин, возраст 67±12 лет. 
У 7 (54 %) выявлено ОПП на фоне хронической болезни почек (ХБП), у 6 (46 %) – впервые воз‑
никшее ОПП. Оценка уровня CYS обеспечивала раннюю диагностику, прогнозирование ОПП: 
AUC=0,70 (95 % доверительный интервал  – ДИ 0,57–0,81; p=0,009) оптимальная пороговая 
точка (ПТ) >2,55 мкг / мл (чувствительность 70 %, специфичность 62 %), и ОПП на фоне ХБП – 
AUC=0,78 (95 % ДИ 0,65–0,88; p=0,001), ПТ >2,55 мкг / мл (чувствительность 86 %, специфич‑
ность 62 %). Аналогичные возможности в отношении ОПП установлены для CYSdiff: AUC=0,70 
(95 % ДИ 0,57–0,81; p=0,009), ПТ >1,62 мкг / мл с чувствительностью 69 %, специфичностью 68 %. 
В  стационаре умерли 5 (9 %) пациентов. Летальность была выше при  ОПП (χ2=5,8; p=0,018). 
Уровни CYS, CYSdiff не  прогнозировали госпитальную летальность (в  обоих случаях p>0,05). 
Возможности рСКФdiff оказались неудовлетворительными в  прогнозировании как  ОПП, так 
и летальности (в обоих случаях p>0,05). Установлено, что CYS (AUC=0,76; 95 % ДИ 0,63–0,85; 
p<0,001), ПТ >2,17 мкг / мл c чувствительностью 70 %, специфичностью 70 % и CYSdiff (AUC=0,77; 
95 % ДИ 0,64–0,86; p<0,001), ПТ >1,22 мкг / мл (чувствительность 70 %, специфичность 70 %), но 
не рСКФdiff были связаны с высоким риском смерти в 30‑дневный период (p=0,804).

Заключение	 Результаты исследования подтверждают эффективность оценки уровня CYS в ранней диагности‑
ке и  прогнозировании ОПП, включая случаи на  фоне ХБП. Точность прогнозирования может 
быть повышена при  использовании CYSdiff. Уровень CYS не  позволяет прогнозировать госпи‑
тальную летальность, но связан с высоким риском смерти в 30‑дневный период при ТЭЛА.
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Введение
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА)  – широ-

ко встречающееся осложнение, распространенность 
которого демонстрирует значительный рост в  послед-
ние годы, остается одной из ведущих причин сердечно-
сосудистой смертности и  основной предотвратимой 
причиной летальных исходов у  госпитализированных 
пациентов [1, 2].

По  данным многоцентровых регистров, частота 
острого повреждения почек (ОПП) при легочной эмбо-
лии (ЛЭ) составляет 29–37 %, при этом госпитальная ле-
тальность в этой группе достигает 30 % [3, 4].

Стандартные методы диагностики, включая оценку 
уровня сывороточного креатинина (sCr) и  динамики диу-
реза, требуют от нескольких часов до суток [5, 6]. Это может 
приводить к  задержкам в  назначении профилактических 
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и  лечебных мероприятий, необходимых для  предотвраще-
ния или  ограничения прогрессирования осложнения [7]. 
Одним из  перспективных подходов к  решению указанной 
проблемы является использование биомаркеров, позволя-
ющих осуществить раннее выявление и  прогнозирование 
ОПП [8]. В настоящее время экспертами проанализирова-
ны и  представлены как  кандидаты для  практического при-
менения более десяти биомаркеров, в том числе цистатин 
С (CYS). Однако пока они не включены в критерии ОПП 
из‑за  «существующих пробелов в  знаниях, требующих 
дальнейших исследований» [8, 9]. При ТЭЛА биомаркеры 
изучались лишь в одной работе, в которой для диагностики 
субклинического ОПП использовался липокалин, ассоци
ированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL) [10].

Цель
Изучение возможностей CYS сыворотки крови в ран-

ней диагностике и  прогнозировании ОПП и  связан-
ной с  ним госпитальной летальности и  риском смерти 
в 30‑дневный период при ТЭЛА.

Материал и методы
Настоящее исследование выполнено с  использовани-

ем открытого проспективного продольного когортного 

дизайна. В  исследование осуществлялся последователь-
ный набор участников в 2018–2020 гг. на базе отделения 
кардиологии ГУЗ «Центральная городская клиническая 
больница г. Ульяновска».

Критериями включения в  исследование служили на-
личие у  пациента клинических признаков и  симптомов, 
предполагающих ТЭЛА, с обязательным информирован-
ным согласием на участие.

Критериями исключения были возраст моложе 18 лет, 
беременность у  женщин, наличие психических рас-
стройств и острых инфекционных заболеваний.

Протокол исследования утвержден этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО  «Ульяновский государственный уни-
верситет».

В исследование включены 98 пациентов с подозрени-
ем на ТЭЛА. Образцы крови для измерения уровня CYS 
брали при  поступлении. У  63 пациентов диагноз ТЭЛА 
был подтвержден, и  они составили основную группу, 
при  неподтверждении ЛЭ участники исключались, а  об-
разцы утилизировались Дизайн исследования представ-
лен на рисунке 1.

Среди 63 пациентов с  ТЭЛА было 36 (57 %) мужчин 
и 27 (43 %) женщин, средний возраст составил 67±12 лет. 
Распределение факторов риска (ФР) развития венозных 

98 пациентов

КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ: наличие клинических признаков и симптомов, 
предполагающих тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) 
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НАХОДКИ: Цистатин С при ТЭЛА обеспечивает раннюю диагностику и прогнозирование острого поврежде-
ния почек, ассоциирован с высоким риском 30-дневной смерти, но не связан с госпитальной летальностью. 
Точность прогнозирования улучшается при использовании параметра, представляющего разницу между 
цистатином С при поступлении и расчетным цистатином С, соответствующим скорости клубочковой 
фильтрации 75 мл/мин/1,73 м2.
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тромбоэмболических осложнений было следующим: ожи-
рение имелось у 44 (67 %) пациентов, хроническая сердеч-
ная недостаточность  – у  42 (67 %), артериальная гипер-
тензия – у 41 (65 %), варикозное расширение вен нижних 
конечностей  – у  20 (32 %), ТЭЛА / тромбоз глубоких 
вен (ТГВ) в анамнезе  – у  13 (21 %), инсульт / транзитор-
ная ишемическая атака – у 12 (19 %), инфаркт миокарда – 
у 11 (17 %), сахарный диабет – у 9 (14 %), онкологические 
заболевания  – у  9 (14 %). Реже отмечались иммобилиза-
ция в предшествующие 12 мес – у 8 (13 %), центральный 
венозный катетер – у 6 (9 %), переливание крови, пороки 
сердца, применение гормональной терапии или перораль-
ных контрацептивных средств, имплантация кардиальных 
устройств  – в  каждом случае у  2 (3 %), аутоиммунные за-
болевания и ВИЧ имели по 1 (2 %) обследованному. Сре-
ди сопутствующих заболеваний, за  исключением тех, 
что  были ФР венозных тромбоэмболических осложне-
ний и перечислены выше, выявлены ишемическая болезнь 
сердца у 34 (54 %) пациентов, фибрилляция предсердий – 
у 23 (36 %), хроническая болезнь почек (ХБП) – у 18 (29 %), 
анемия  – у  14  (22 %), облитерирующий атеросклероз ар-
терий нижних конечностей  – у  8 (13 %), хроническая об-
структивная болезнь легких – у 6 (9 %), язвенная болезнь 
желудка или двенадцатиперстной кишки – у 2 (3 %).

Наиболее частыми симптомами и признаками ЛЭ были 
одышка – у 60 (95 %), общая слабость – у 48 (76 %), боль 

в грудной клетке – у 37 (59 %), цианоз – у 32 (51 %). Реже 
наблюдались кашель – у 26 (41 %), синкопе – у 17 (27 %), 
головокружение  – у  16  (25 %), боль и  асимметрия объе-
ма нижних конечностей или  другие внешние признаки, 
заставляющие подозревать ТГВ,  – у  13  (21 %), лихорад-
ка – у 12 (19 %), влажные хрипы в легких – у 11 (17 %), кро-
вохарканье и увеличение шейных вен – у 7 (11 %).

Проводили общеклинические, лабораторные и  ин-
струментальные обследования, включая компьютерную 
томографическую ангиографию легочной артерии (КТА 
ЛА), в  соответствии со  стандартом оказания помощи 
(табл. 1), а в  случае летального исхода  – патологоанато-
мическое исследование. Уровень CYS измеряли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с  использо-
ванием тест-системы ЗАО «Вектор-Бест».

ТЭЛА диагностировали согласно «Рекомендаци-
ям Европейского общества кардиологов по  диагности-
ке и  лечению острой ЛЭ, разработанным в  сотрудниче-
стве с  Европейским респираторным обществом» (2014, 
2019 гг.) (ESC / ERS) [11, 12].

Во время пребывания в стационаре 38 (60 %) пациен-
тов получали респираторную поддержку, 6 (10 %) – тром-
болитическую терапию, 11  (17 %)  – опиоидные нарко-
тические анальгетики, 14  (22 %)  – симпатомиметики, 
50 (79 %) – парентеральные антикоагулянты, 56 (89 %) – 
пероральные антикоагулянты, в  том числе 38  (60 %)  – 
прямые пероральные антикоагулянты, 30  (48 %)  – ан-
тиагреганты, 57  (90 %)  – бета-адреноблокаторы, 
46  (73 %)  – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента или  антагонисты рецепторов к  ангиотензи-
ну II, 16 (25 %)  – антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, 31  (49 %)  – диуретики, 44  (70 %)  – стати-
ны, 11  (17 %)  – кристаллоидный раствор внутривенно, 
18 (29 %) – антибиотики с парентеральным путем введе-
ния, 29 (46 %) – ингибиторы протонного насоса, 5 (8 %) – 
нестероидные противовоспалительные препараты 
с парентеральным путем введения, 2 (3 %) – антиаритми-
ческие препараты.

Диагностику, оценку тяжести ОПП выполняли на ос-
нове динамики уровня sCr по  «Клиническим практиче-
ским рекомендациям KDIGO по  острому повреждению 
почек» (2012 г.) [5] и  Национальным рекомендаци-
ям (2015 г.) [13], при  формировании текста статьи учи-
тывали обновленные отечественные Рекомендации 
(2020 г.) [6]. За исходный уровень sCr принимали значе-
ние при поступлении пациента с последующим анализом 
динамики показателя. Диурез как критерий диагностики 
ОПП не использовали из‑за отсутствия показаний к кате-
теризации мочевого пузыря и  невозможности почасово-
го мониторинга в большинстве случаев.

Диагноз ХБП верифицировали на основе Националь-
ных рекомендаций [14], используя госпитальные данные, 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии;  
КТА ЛА – компьютерная томография-ангиография ле‑
гочной артерии; ОПП – острое повреждение почек.
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Стратификация тяжести и оценка вариантов ОПП

Оценка конечной точки и уточнение роли цистатина С
в прогнозировании госпитальной летальности
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Рисунок 1. Дизайн исследования
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а  также медицинскую документацию, включая электрон-
ные записи. Рассчитывали скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) на  основе sCr при  поступлении (рСКФ) 
по формуле CKD-EPI [15].

Рассчитывали разницу (CYSdiff) между CYS сыворот-
ки крови при  поступлении пациента и  расчетным CYS, 
соответствующим СКФ 75 мл / мин / 1,73 м2, определен-
ным по формуле CKD-EPI Cystatin C [16].

Оценивали показатель рСКФdiff как  разницу между 
СКФ, рассчитанной на  основе CYS по  формуле «CKD-
EPI Cystatin C» (рСКФCYS), и  СКФ по  креатини-
ну (рСКФ), принимая во  внимание имеющиеся данные 
о возможностях в прогнозировании ОПП [17].

Первичной конечной точкой исследования являлась 
смерть в стационаре. Кроме того, рассчитывали риск ран-
ней (в  30‑дневный период) смерти согласно Рекомен-
дациям ESC / ERS [11, 12]. К  категории высокого риска 
относили пациентов с остановкой кровообращения, тре-
бующей проведения сердечно-легочной реанимации, об-
структивным шоком или  персистирующей гипотензией, 

в  остальных случаях диагностировали невысокий риск 
[11, 12]. Для уточнения прогноза при невысоком риске 
оценивали индекс тяжести ТЭЛА–PESI (со  стратифика-
цией на I–V классы тяжести); признаки дисфункции пра-
вого желудочка; наличие повышенного уровня тропони-
на в сыворотке крови [11, 12]. На основании этих данных 
формировали группы невысокого риска: 1) низкий риск: 
отсутствие всех трех параметров; 2) промежуточно-вы-
сокий риск: наличие всех трех параметров; 3) промежу-
точно-низкий риск: все остальные случаи [11, 12].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  использованием программ Statistica 10.0 
и  MEDCALC 11.6. Для  нормально распределенных дан-
ных результаты представлены как  среднее арифметиче-
ское (M) ± стандартное отклонение (SD), для ненормаль-
но  – медиана (Me) и  интерквартильный размах  – ИКР 
[25‑й процентиль; 75‑й процентиль]. Различия несвязан-
ных переменных оценивали с использованием критерия 
t Стьюдента или  критерия U Манна–Уитни в  зависимо-
сти от вида распределения. Для качественных признаков 

Показатель Значение
Объективный осмотр

САД при поступлении, мм рт. ст. 120,6±23,4
ДАД при поступлении, мм рт. ст. 76,7±12,6
частота дыхания при поступлении, в минуту 20±3
частота сердечных сокращений  
при поступлении, уд / мин 96±21

насыщение (сатурация) крови кислородом, % 92±5
Лабораторные исследования

эритроциты, ×1012 / л 4,40±0,60
гемоглобин, г / л 138,2±21,5
лейкоциты, ×109 / л 9,3 [7,1; 11,5]
тромбоциты, ×109 / л 213,0 [186,0; 263,0]
скорость оседания эритроцитов, мм / ч 13,0 [8,0; 28,0]
фибриноген, г / л 3,50 [2,90; 4,00]
протромбиновый индекс, % 85,0 [70,0; 91,0]
активированное частичное  
тромбопластиновое время, с 42,0 [33,0; 52,0]

глюкоза, ммоль / л 6,42 [5,57; 8,67]
натрий, ммоль / л 140,1±4,77
калий, ммоль / л 4,41 [4,01; 4,72]
общий белок, г / л 66,00±5,91
общий холестерин, ммоль / л 4,30 [3,36; 5,42]
общий билирубин, мкмоль / л 14,0 [10,3; 20,1]
аспартатаминотрансфераза, ед / л 26,6 [22,4; 39,4]
аланинаминотрансфераза, ед / л 24,4 [16,1; 42,3]
креатинин при поступлении, мкмоль / л 109,6 [91,1; 124,3]
осмолярность, мосм / л 299,00±13,14

Показатель Значение
D-димер, нг / мл 3,70 [2,00; 4,00]
тропонин более 0,1 нг / мл, n (%) 23 (37)
лейкоциты в моче, ед. в поле зрения 4,0 [2,0; 9,0]
эритроциты в моче, ед. в поле зрения 1,0 [0,0; 2,5]
белок в моче, г / л 0,0 [0,0; 0,03]

Инструментальные исследования
диаметр восходящего отдела аорты, мм 34,9±3,6
диаметр левого предсердия, мм 43,2 [38,0; 49,3]
диаметр правого желудочка, мм 35,0 [31,2; 38,0]
дисфункция правого желудочка, n (%) 35 (56)
диаметр правого предсердия, мм 42,0 [36,0; 58,0]
фракция выброса левого желудочка, % 55,3±12,3
конечный диастолический размер  
левого желудочка, мм 49,3±7,8

индекс массы миокарда левого желудочка 105,5 [84,2; 137,7]
относительная толщина стенки  
левого желудочка 0,44 [0,39; 0,50]

гипертрофия левого желудочка, n (%) 27 (43)
диаметр легочной артерии, мм 26,2±3,6
систолическое давление  
в легочной артерии, мм рт. ст. 50,0 [30,0; 65,0]

митральная регургитация, n (%) 50 (80)
трикуспидальная регургитация, n (%) 59 (93)
диаметр нижней полой вены, мм 20,6±3,8
любой венозный тромбоз по данным УЗДГ, n (%) 43 (69)
пораженные сегменты легкого  
справа / слева при КТА ЛА, ед.

4,0 [2,0; 6,0] / 
3,0 [0,0; 5,0]

объем РКС при КТА ЛА, мл 80,0 [50,0; 80,0]

Данные представлены в виде M±SD или Me [ИКР]. ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; САД – систолическое артериальное давле‑
ние; ДАД – диастолическое артериальное давление; УЗДГ – ультразвуковая допплерография; КТА ЛА – компьютерная томографическая 
ангиография легочной артерии; РКС – рентгеноконтрастное средство.

Таблица 1. Результаты физикального, лабораторных и инструментальных 
методов исследования пациентов с легочной эмболией (n=63)
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применяли критерий хи-квадрат Пирсона. В  однофак-
торном корреляционном анализе использовали крите-
рий Пирсона (для  параметрических данных) или  кри-
терий тау Кендалла (Kendall Tau)  – при  ненормальном 
распределении. Прогнозирование событий на основе от-
дельных факторов проводили методом логистической ре-
грессии, результат представляли как  отношение шансов 
(ОШ) с указанием 95 % доверительного интервала (95 % 
ДИ). Площадь под  ROC-кривой (AUC) использовали 
для  оценки прогностического качества моделей, резуль-
таты представляли как  AUC (95 % ДИ). Критерий Юде-
на применяли для определения оптимальной пороговой 
точки в однофакторных моделях; указывали чувствитель-
ность и специфичность с 95 % ДИ. Нулевую статистиче-
скую гипотезу об отсутствии различий и связей отверга-
ли при p<0,05.

Результаты
Время от появления симптомов и признаков заболева-

ния до поступления в стационар и постановки диагноза 
ТЭЛА составило 5 (2–9) дней.

ОПП диагностировано у  13  (21 %) из  63  пациентов 
с ТЭЛА. Преобладала I стадия тяжести – у 11 (85 %) об-
следованных, по  одному пациенту имели II  и  III стадии. 

На фоне предшествующей ХБП ОПП развилось в 7 (54 %) 
случаях (ОПП на фоне ХБП), без предшествующей ХБП – 
у 6 (46 %) обследованных (впервые возникшее ОПП).

Концентрация CYS составила 2,49 [1,69; 3,24] мкг / мл 
и не зависела от наличия сопутствующей патологии за ис-
ключением ХБП, при  которой уровень биомаркера был 
выше (2,84 [1,94; 3,70] и 2,20 [1,65; 2,80], p=0,003). Уста-
новлена прямая связь между концентрацией CYS и значе-
нием sCr при  поступлении (Kendall Tau=0,21; p=0,015) 
и  обратная с  рСКФ (Kendall Tau=–0,19; p=0,025). Уро-
вень CYS при ОПП и ОПП на ХБП был выше, чем у па-
циентов без осложнения, подобная разница отсутствова-
ла при впервые возникшем ОПП (табл. 2).

В  рамках изучения наличия ассоциации между CYS 
и  ОПП, ОПП на  фоне ХБП был проведен ROC-анализ 
(рис. 2). Площадь под  ROC-кривой для  CYS в  отноше-
нии прогнозирования, ранней диагностики ОПП соста-
вила 0,70 (95 % ДИ 0,57–0,81; p=0,009), оптимальной по-
роговой точкой был уровень биомаркера >2,55 мкг / мл 
(чувствительность 70 %; 95 % ДИ 0,39–0,91, специфич-
ность 62 %; 95 % ДИ 0,47–0,75). Аналогичным образом 
доказаны возможности CYS в отношении ОПП на фоне 
предшествующей ХБП: площадь под  ROC-кривой со-
ставила 0,78 (95 % ДИ 0,65–0,88; p=0,001), оптималь-

Таблица 2. Цистатин С у пациентов с легочной эмболией при ОПП, его вариантах и в отсутствие осложнения

Параметр
Группа пациентов с ТЭЛА

р* р** р***нет ОПП 
(n=50)

ОПП  
(n=13)

ОПП на фоне предшест­
вующей ХБП (n=7) 

впервые возникшее 
ОПП (n=6)

CYS, мкг / мл 2,21 [1,64; 2,93] 3,13 [1,96; 3,52] 3,24 [2,56; 4,16] 2,34 [1,90; 3,29] 0,030 0,018 0,434
Данные представлены в  виде Me [ИКР]. ОПП  – острое повреждение, CYS  – цистатин С  сыворотки крови; ХБП  – хроническая бо‑
лезнь почек. * – сравнение групп пациентов с ОПП и без ОПП; ** – сравнение групп пациентов с ОПП на фоне предшествующей ХБП 
и без ОПП; *** – сравнение групп пациентов с впервые возникшим ОПП и без ОПП.
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Рисунок 2. Роль цистатина С в прогнозировании острого повреждения почек (А)  
и острого повреждения почек на фоне хронической болезни почек (Б) при легочной эмболии
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ной пороговой точкой был уровень параметра более 
2,55 мкг / мл (чувствительность 86 %; 95 % ДИ 0,42–0,97, 
специфичность 62 %; 95 % ДИ 0,47–0,75). Уровень CYS 
более 2,55 мкг / мл был связан с  существенным повыше-
нием риска развития ОПП (ОШ 3,7; 95 % ДИ 1,01–13,96; 
p=0,049) и ОПП на фоне ХБП (ОШ 9,8; 95 % ДИ 1,04–
92,14; p=0,041).

Медиана CYSdiff составила 1,55  [0,68; 2,32] мкг / мл. 
При ОПП уровень параметра был выше (2,11 [1,05; 2,52] 
и 1,28 [0,64; 1,97] мкг / мл, p=0,030).

Медиана рСКФCYS оказалась более чем в  2  раза 
меньше, чем  медиана рСКФ (22  [15; 37] и  54  [40; 
67] мл / мин / 1,73 м2, p<0,001). Уровень рСКФdiff со-
ставил –17 [–35; 10] мл / мин / 1,73 м2. рСКФdiff менее 

–35 мл / мин / 1,73 м2 наблюдалось у  22  (35 %) пациентов 
и фиксировалось в 1,4 раза чаще при ОПП – у 6 из 13 (46 %) 
по сравнению с 16 из 50 (32 %) без ОПП, однако различия 
были недостоверными (χ2=0,91; p=0,340).

Был проведен ROC-анализ для  оценки возможно-
стей CYSdiff, рСКФdiff в  ранней диагностике, прогнози-
ровании ОПП. Площадь под  ROC-кривой для  CYSdiff 
составила 0,70 (95 % ДИ 0,57–0,81; p=0,009), оптималь-
ной пороговой точкой в  отношении прогнозирования, 
ранней диагностики ОПП был уровень CYSdiff более 
1,62 мкг / мл с  чувствительностью 69 % (95 % ДИ 0,39–
0,91 %) и  специфичностью 68 % (95 % ДИ 0,53–0,80 %). 
В то  же время параметр рСКФdiff неудовлетворительно 
прогнозировал ОПП при  ТЭЛА: AUC=0,50 (95 % ДИ 
0,37–0,63; p=1,000).

За  период стационарного лечения, продолжитель-
ность которого составила 13 [11; 15] дней, умерли 5 (9 %) 
пациентов с ЛЭ. Четверо (80 %) из 5 умерших и 9 (15 %) 
из 58 выживших имели ОПП, соответственно госпиталь-
ная летальность при наличии данного осложнения была 
выше, чем в  его отсутствие (χ2=5,8; p=0,018). Уровень 
CYS у умерших и выживших был сопоставим (2,71 (2,54–
3,13) и 2,26 (1,66–3,3) 95 % ДИ мкг / мл, p=0,468).

В  рамках изучения связи между CYS, CYSdiff, 
рСКФdiff и  госпитальной летальностью был выполнен 
ROC-анализ (табл. 3), по  результатам которого возмож-
ности всех перечисленных параметров в  прогнозирова-
нии госпитальной летальности оказались неудовлетвори-
тельными.

У  18 (28 %) пациентов с  ЛЭ был высокий риск смер-
ти в 30‑дневный период, у 25 (40 %) – промежуточно-вы-
сокий, у 10 (16 %) – промежуточно-низкий и у 10 (16 %) – 
низкий. Медиана индекса тяжести PESI у  пациентов 
с  ТЭЛА составила 95,0 [74,0; 129,0] балла. Установле-
на прямая связь между CYS и PESI (Kendall Tau = 0,19; 
p=0,026), степенью риска ранней смерти (Kendall Tau = 
0,22; p=0,011).

В рамках гипотезы о наличии ассоциации между CYS, 
рСКФdiff, CYSdiff и  высоким риском смерти в  30‑днев-
ный период был проведен ROC-анализ. Для  параметра 
CYS площадь под кривой составила 0,76 (95 % ДИ 0,63–
0,85; p<0,001), оптимальной пороговой точкой был уро-
вень биомаркера >2,17 мкг / мл c чувствительностью 
70 % (95 % ДИ 0,53–0,83 %), специфичностью 70 % (95 % 
ДИ 0,47–0,87 %). Аналогичная картина наблюдалась 
для CYSdiff: AUC=0,77 (95 % ДИ 0,64–0,86; p<0,001), оп-
тимальная пороговая точка >1,22 мкг / мл (чувствитель-
ность 70 %; 95 % ДИ 0,53–0,83 % и  специфичность 70 %; 
95 % ДИ 0,47–0,89 %), но не  для  рСКФdiff: AUC=0,52 
(95 % ДИ 0,39–0,65; p=0,804).

Обсуждение
Частота ОПП при ТЭЛА варьирует от 5 до 37 % [3, 4], 

в нашем исследовании – 21 %. Диагностика ОПП в насто-
ящее время основана на определении уровня sCr или сни-
жении диуреза [5, 6], но  оба показателя имеют ограни-
чения [8, 18]. Уровень sCr запаздывает на  24–36 ч, его 
точность снижается при  сепсисе, заболеваниях пече-
ни, гиперволемии, мышечной атрофии и  приеме опре-
деленных препаратов [8, 18]. Диурез, хотя и  обладает 
прогностической значимостью, редко используется в кар-
диологической практике из‑за отсутствия показаний к ка-
тетеризации мочевого пузыря, а  также вариабельности 
под  влиянием диуретиков, гиповолемии, стресса и  дру-
гих факторов [19, 20]. Кроме того, повреждение эпите-
лия канальцев может протекать без  диагностически зна-
чимых изменений стандартных маркеров, что  приводит 
к субклиническому течению процесса [8].

В  2020 г. эксперты ADQI предложили дополнить 
функциональные маркеры биомаркерами повреждения 
почек для повышения точности диагностики, оценки тя-
жести и  уточнения механизмов ОПП [9]. Российские 

Таблица 3. Возможности CYS, CYSdiff, рСКФdiff в прогнозировании 
госпитальной летальности у пациентов с легочной эмболией

Показатель AUC 95 % ДИ p
CYS 60 47–72 0,297
CYSdiff 60 46–72 0,300
рСКФdiff 63 50–75 0,445
CYS – цистатин С сыворотки крови; CYSdiff – разница между цистатином С сыворотки крови, забранной при поступлении пациента, 
и базальным цистатином С, соответствующим СКФ 75 мл / мин / 1,73 м2; рСКФdiff – разница между СКФ; оцененной на основе цистати‑
на С, и СКФ, рассчитанной на основе креатинина сыворотки крови; AUC – площадь под кривой; ДИ – доверительный интервал.
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рекомендации 2020 г. также предлагают обеспечивать 
мониторинг биомаркеров в  течение 48 ч, выделяя CYS 
как  перспективный маркер [6]. Его уровень, в  отличие 
от sCr, в меньшей степени зависит от питания, возраста, 
массы тела и  хронических заболеваний, но  может изме-
няться при  приеме глюкокортикоидов, дисфункции щи-
товидной железы, ожирении и гипоальбуминемии [8, 21]. 
По мнению российских экспертов, при ОПП CYS имеет 
преимущество перед sCr, поскольку «отсутствует пери-
од кумуляции при снижении СКФ» [22]. В обзоре 2024 г., 
посвященном биомаркерам ОПП, M. Ostermann и соавт. 
[8] отметили CYS как  важный инструмент для  диагно-
стики и  оценки тяжести ОПП, особенно у  госпитализи-
рованных пациентов и в блоках интенсивной терапии.

В  нашей работе уровень CYS был выше у  пациентов 
с ОПП, а значение более 2,55 мкг / мл обеспечивало ран-
нюю диагностику и прогнозирование этого осложнения. 
Единственное исследование, посвященное биомаркерам 
ОПП при  ТЭЛА, оценивало NGAL, что  исключает пря-
мое сравнение с нашей работой [10]. Полученные нами 
данные согласуются с  результатами метаанализов. В  од-
ном из них (19 исследований, 3336 пациентов) показано, 
что CYS надежен для прогнозирования ОПП [23]. В дру-
гом (24 исследования, 3427 пациентов после кардиохи-
рургических вмешательств) CYS >1,2 мкг / мл продемон-
стрировал высокую чувствительность и  специфичность 
для раннего выявления ОПП [24].

В  рамках почечного континуума ОПП и  ХБП взаи-
мосвязаны: у  пациентов с  ХБП повышен риск развития 
ОПП, а  неразрешенное ОПП может вести к  острой бо-
лезни почек и  ХБП [25]. В  нашей работе частота разви-
тия ХБП составила 29 %, что  соответствует данным ли-
тературы [3, 26]. Уровень CYS у  пациентов с  ХБП был 
выше, а  его значение более 2,55 мкг / мл прогнозирова-
ло ОПП на фоне ХБП. Схожий результат показали Y. Hu 
и  соавт. [27] у  пациентов блока интенсивной терапии: 
CYS >2,86 мкг / мл был связан с ОПП на фоне ХБП.

CYS рассматривается как альтернативный маркер функ-
ции почек при  ХБП [28], при  этом рассчитанная на  его 
основе СКФ может быть ниже, чем  рассчитанная по  sCr, 
что  связано с  повышенным риском неблагоприятных ис-
ходов [29]. L. W.  Zhang и  соавт. [17] показали, что  раз-
ница между СКФ на основе CYS и sCr (рСКФdiff) менее 

–15 мл / мин / 1,73 м2 прогнозировала развитие ОПП после 
введения контрастного вещества. В  нашем исследовании 
рСКФdiff < –35 мл / мин / 1,73 м2 выявлена у  35 % обследо-
ванных, при ОПП – у 46 %, однако параметр не продемон-
стрировал прогностической ценности. Хотя показатель 
рСКФdiff может быть полезен при  плановых вмешатель-
ствах, его применение в ургентных случаях, вероятно, огра-
ничено из‑за  вариабельности сроков госпитализации, вре-
мени развития ОПП и его многофакторной природы.

В  случае, если имеется только одно определение кре-
атинина, для  диагностики ОПП используют в  качестве 
исходного – базальный (расчетный) креатинин, соответ-
ствующий СКФ 75 мл / мин / 1,73 м2 по  формуле MDRD 
[5, 30]. Аналогичным образом, в нашем исследовании, где 
CYS определялся однократно, мы применили обратную 
формулу CKD-EPI Cystatin C [16] для расчета базального 
CYS с последующей оценкой разницы с CYS сыворотки 
крови, взятой при  поступлении пациента. Получивший-
ся параметр CYSdiff более 1,62 мкг / мл позволял надеж-
но прогнозировать ОПП с сопоставимой чувствительно-
стью и более высокой специфичностью, чем CYS.

Ведущие эксперты отмечают, что биомаркеры повреж-
дения почек могут использоваться не только для ранней 
диагностики ОПП, но и для определения его этиологии, 
фенотипов, прогнозирования исходов, а  также контро-
ля профилактики и лечения [8, 9]. M. Kostrubiec и соавт. 
[10] показали, что  уровень CYS >1,9 мкг / мл прогнози-
рует 30‑дневную смертность у  пациентов с  ТЭЛА и  ас-
социирован с  почти 5‑кратным ее риском; аналогичные 
данные получены для NGAL. N. D. Baykal и соавт. [31] вы-
явили схожую связь между уровнем гипоксией-индуци-
рованного фактора-1 альфа, NGAL и расчетным риском 
смерти в 30‑дневный период. В нашем исследовании уро-
вень CYS у умерших в стационаре имел тенденцию к по-
вышению, но разница была недостоверной. Возможности 
CYS, CYSdiff, рСКФdiff в  прогнозировании госпиталь-
ной летальности оказались неудовлетворительными, что, 
вероятно, обусловлено небольшим размером выборки, 
малым числом умерших в стационаре пациентов. В то же 
время CYS, а особенно CYSdiff надежно выделяли паци-
ентов с высоким риском смерти в 30‑дневный период.

Рост числа исследований по  биомаркерам ОПП 
и их способность выявлять ранние фазы заболевания от-
крывают им путь в  клиническую практику. Многие экс-
перты считают этот подход готовым для  повседневно-
го использования в сочетании с традиционными тестами 
[32, 33]. Однако существуют барьеры для внедрения: ва-
риабельность эффективности биомаркеров в  зависимо-
сти от когорты пациентов, времени забора материала, ла-
бораторной методики; отсутствие стандартизированных 
порогов, реактивов и устройств, одобренных регулятора-
ми; высокая стоимость [8].

Ограничения исследования
Исследование имело ряд ограничений. Одним из них 

является небольшой объем выборки, малое число случа-
ев госпитальной летальности и  отдельных клинических 
вариантов ОПП, что могло повлиять на оценку их связи 
с показателями CYS, CYSdiff и рСКФdiff.

Нехарактерно высокая доля пациентов с  высоким 
(28 %) и  промежуточно-высоким (40 %) риском смерти, 
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вероятно, обусловлена проведением исследования в кар-
диологическом отделении – центре маршрутизации, куда 
поступают наиболее тяжелые пациенты из  прикреплен-
ных медицинских учреждений (обслуживаемая популя-
ция почти 300 тыс. человек).

Дополнительным ограничением явилась сложность 
дифференциальной диагностики ОПП и  ХБП у  паци-
ентов с  ТЭЛА. Отсутствие данных о  предшествующих 
уровнях креатинина, необходимость в  ряде случаев ис-
пользования расчетных значений, сложность установле-
ния временных взаимоотношений между сердечно-сосу-
дистыми осложнениями и  нарушением функции почек 
и  невысокая частота амбулаторной диагностики ХБП 
также могли повлиять на точность оценки.

Заключение
Результаты исследования подтверждают эффектив-

ность цистатина С в  ранней диагностике и  прогнози-
ровании острого повреждения почек, включая случаи 

на  фоне хронической болезни почек. Точность прогно-
зирования может быть улучшена за счет использования 
параметра, представляющего разницу между уровнем 
цистатина С в сыворотке крови при поступлении и рас-
четным уровнем цистатина С, соответствующим скоро-
сти клубочковой фильтрации 75 мл / мин / 1,73 м2. Роль 
цистатина С в прогнозировании госпитальной летально-
сти не нашла подтверждения, при этом уровень цистати-
на С более 2,17 мкг / мл был ассоциирован с высоким ри-
ском смерти в  30‑дневный период при  тромбоэмболии 
легочной артерии.
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