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ВВЕДЕНИЕ

Ãëîìåðóëÿðíàÿ óëüòðàôèëüòðàöèÿ – îñíîâíîé

ïðîöåññ ìî÷åîáðàçîâàíèÿ. Îíà ðåøàþùèì îáðà-

çîì îïðåäåëÿåò âîçìîæíîñòè ïî÷åê ïî âûïîëíå-

íèþ ïðàêòè÷åñêè âñåõ èõ ìíîãîîáðàçíûõ ôóíêöèé.

Åñòåñòâåííî, ÷òî îöåíêà ñîñòîÿíèÿ äàííîãî ïðî-

öåññà ïðèâëåêàëà è ïðîäîëæàåò ïðèâëåêàòü îãðîì-

íîå âíèìàíèå ôèçèîëîãîâ, ïàòîôèçèîëîãîâ è

íåôðîëîãîâ-êëèíèöèñòîâ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ àêòóàëüíîñòü ðàçðàáîòêè

ïðîñòûõ, íàäåæíûõ è õîðîøî âîñïðîèçâîäèìûõ

ìåòîäîâ îöåíêè ÑÊÔ â êëèíè÷åñêîé íåôðîëîãèè

âîçðîñëà åùå áîëåå. Ýòî îáóñëîâëåíî ââåäåíèåì

â ïðàêòèêó ïîíÿòèÿ «õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê»

(ÕÁÏ) [1-4], êîòîðóþ íåêîòîðûå îòå÷åñòâåííûå

àâòîðû íå ñîâñåì êîððåêòíî îáîçíà÷àþò êàê «õðî-

íè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ïî÷åê» èëè «õðîíè÷åñêèå

ïðîãðåññèðóþùèå áîëåçíè ïî÷åê» [5,6]. Òÿæåñòü

(ñòàäèÿ) ÕÁÏ îïðåäåëÿåòñÿ èìåííî óðîâíåì

óìåíüøåíèÿ ÑÊÔ, ñòåïåíü ñíèæåíèÿ êîòîðîé äî-

âîëüíî òåñíî êîððåëèðóåò ñ äðóãèìè êëèíè÷åñêè-

ìè èëè ìåòàáîëè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè,

âîçíèêàþùèìè ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè-

÷åñêèõ íåôðîïàòèé. Íàêîíåö, èñõîäíûé óðîâåíü

ÑÊÔ íà ìîìåíò íàáëþäåíèÿ, íàðÿäó ñ äðóãèìè

ôàêòîðàìè, ïîçâîëÿåò äîâîëüíî íàäåæíî îöåíèâàòü

ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ ó êîíêðåòíîãî èíäèâèäóóìà

[1]. Ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèå âåëè÷èíû ÑÊÔ â

åäèíèöó âðåìåíè (ìåñÿö, ãîä) ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé

õàðàêòåðèñòèêîé ñêîðîñòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðîáëåìà îöåíêè ÑÊÔ â

êëèíèêå ðàçðàáàòûâàåòñÿ îêîëî âîñüìè äåñÿòêîâ

ëåò, ìíîãèå âîïðîñû îñòàþòñÿ íå ðåøåííûìè. Âñå

ýòî çàñòàâëÿåò ïîñòîÿííî ñîâåðøåíñòâîâàòü ìå-

òîäû îïðåäåëåíèÿ äàííîãî ïàðàìåòðà, ìîäèôèöè-

ðóÿ óæå èçâåñòíûå ñïîñîáû è âûäâèãàÿ íîâûå ïîä-

õîäû. Ê ïîñëåäíèì îòíîñÿòñÿ ïðåäëîæåíèÿ ïî èñ-

ïîëüçîâàíèþ ñ ýòîé öåëüþ ñûâîðîòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè öèñòàòèíà Ñ (Öèñ Ñ) – ýíäîãåííîãî

èíäèêàòîðà ÑÊÔ, îáëàäàþùåãî ðÿäîì î÷åíü èí-

òåðåñíûõ îñîáåííîñòåé.

Ïîñòóïàòåëüíîå ðàçâèòèå ìåòîäîâ îöåíêè ÑÊÔ

òðåáóåò ïåðèîäè÷åñêîãî àíàëèçà íàêîïëåííîé èí-

ôîðìàöèè îá èõ äîñòîèíñòâàõ è íåäîñòàòêàõ è ïåð-

ñïåêòèâàõ ïðèìåíåíèÿ êàê ñòàðûõ, òàê è

ñðàâíèòåëüíî íîâûõ ñïîñîáîâ íà ïðàêòèêå. Â ñâÿ-

çè ñ ýòèì ìû íàäååìñÿ â ñåðèè ïóáëèêàöèé ðàñ-

ñìîòðåòü ñîâðåìåííûå ïðîáëåìû îïðåäåëåíèÿ

ÑÊÔ â êëèíèêå. Íàñòîÿùåå ñîîáùåíèå, îòêðûâà-

þùåå ýòó ñåðèþ, ïîñâÿùåíî ïîäâåäåíèþ ïðåäâà-

ðèòåëüíûõ èòîãîâ ïðèìåíåíèÿ è îöåíêå ïåðñïåêòèâ

êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÖèñÑ – ãëîìåðóëî-

òðîïíîãî ìàðêåðà, ïîêà ìàëî èçâåñòíîãî øèðîêî-

ìó êðóãó îòå÷åñòâåííûõ êëèíèöèñòîâ.

Íåêîòîðûå ïðèíöèïû îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ. Îï-

ðåäåëåíèå ÑÊÔ â öåëîé ïî÷êå (âî âñåõ íåôðîíàõ

ïî÷åê) áàçèðóåòñÿ íà ðÿäå ïðèíöèïîâ. Èõ òåîðåòè-

÷åñêàÿ îñíîâà äîñòàòî÷íî õîðîøî ðàçðàáîòàíà, õîòÿ

è èìååòñÿ ðÿä ïðîáëåì, êîòîðûå òðåáóþò äîïîëíè-

òåëüíîãî ðàçðåøåíèÿ. Â äàëüíåéøèõ ïóáëèêàöèÿõ

ìû ïîñòàðàåìñÿ áîëåå äåòàëüíî îáñóäèòü ýòè âîï-

ðîñû, à çäåñü îñòàíîâèìñÿ òîëüêî íà íåêîòîðûõ,

äîâîëüíî ýëåìåíòàðíûõ ïîëîæåíèÿõ, íàïîìèíàíèå

î êîòîðûõ ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûì äëÿ äîñòè-

æåíèÿ îñíîâíîé öåëè íàñòîÿùåé ðàáîòû.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ çíà÷åíèÿ ÑÊÔ ó êîíêðåòíî-

ãî èíäèâèäóóìà ñëåäóåò âûáðàòü âåùåñòâî, êîòî-

ðîå ñîîòâåòñòâóåò íåñêîëüêèì óñëîâèÿì (ðèñ. 1).

Îíî äîëæíî âûäåëÿòüñÿ èç îðãàíèçìà òîëüêî ïî÷-

êàìè. Äàííîå âåùåñòâî îáÿçàíî ñâîáîäíî ôèëüò-

© À.Â. Ñìèðíîâ, È.Ã. Êàþêîâ, À.Ì. Åñàÿí, À.Ã. Êó÷åð, Î.À. Äåãòåðåâà, 2005
ÓÄÊ 612.460/.463:54-53

À.Â. Ñìèðíîâ, È.Ã. Êàþêîâ, À.Ì. Åñàÿí, À.Ã. Êó÷åð, Î.À. Äåãòåðåâà

ПРОБЛЕМА ОЦЕНКИ СКОРОСТИ КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ В
СОВРЕМЕННОЙ НЕФРОЛОГИИ: НОВЫЙ ИНДИКАТОР – ЦИСТАТИН С

A.V.Smirnov, I.G.Kayukov, A.M.Essaian, A.G.Kucher, O.A.Degtereva

THE PROBLEM OF ASSESSMENT OF GLOMERULAR FILTRATION RATE IN
MODERN NEPHROLOGY: A NEW INDICATOR � CYSTATIN C
Кафедры пропедевтики внутренних болезней, нефрологии и диализа, Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Пе�
тербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

Ключевые слова: скорость клубочковой фильтрации, методы определения, цистатин С.
Key words: glomerular filtration rate, methods of determination, cystatin C.



17

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №3.

ðîâàòüñÿ â ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êàõ, íî íå

ïîäâåðãàòüñÿ êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè

èëè ñåêðåöèè. Îíî íå ìîæåò òàêæå ìåòà-

áîëèçèðîâàòüñÿ â îðãàíèçìå (â òîì ÷èñëå

è ïî÷å÷íîé òêàíè). Íàêîíåö, ýòî âåùåñòâî

íå äîëæíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ áåëêàìè ïëàç-

ìû, íî îáÿçàíî ñâîáîäíî ðàñïðåäåëÿòüñÿ

âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Æåëàòåëü-

íûì òàêæå ÿâëÿåòñÿ è òî, ÷òîáû ýòî âå-

ùåñòâî íå ñëèøêîì èíòåíñèâíî ïîñòóïàëî

âíóòðü êëåòîê (ñì. ðèñ.1).

Äîïîëíèòåëüíûìè óñëîâèÿìè ñëóæàò

äîñòóïíîñòü äàííîãî âåùåñòâà, åãî áåç-

âðåäíîñòü äëÿ îðãàíèçìà, íàëè÷èå ïðî-

ñòûõ è íàäåæíûõ ìåòîäîâ èçìåðåíèÿ â

áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ, îòñóòñòâèå â

ïëàçìå êðîâè è ìî÷å ñîåäèíåíèé, êîòîðûå

âñòóïàëè áû â ïåðåêðåñòíûå ðåàêöèè ñ

òåñò-ñèñòåìàìè, ïðèìåíÿåìûìè äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ýòîãî âåùåñòâà.

Íåìàëîâàæíî, ÷òî õèìè÷åñêèå ñîåäèíå-

íèÿ (ãëîìåðóëîòðîïíûå òåñò-àãåíòû), ïðè-

ìåíÿåìûå â ìàññîâûõ îïðåäåëåíèÿõ

ÑÊÔ, äîëæíû îáëàäàòü íåâûñîêîé ñòî-

èìîñòüþ (ñì. ðèñ.1) [7].

Ãèïîòåòè÷åñêîå âåùåñòâî, ñîîòâåò-

ñòâóþùåå âñåì ïåðå÷èñëåííûì âûøå

òðåáîâàíèÿì, ïîëó÷èëî íàçâàíèå «èäåàëü-

íîãî ìàðêåðà ÑÊÔ» èëè «èäåàëüíîãî èí-

äèêàòîðà ÑÊÔ» [7,8].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè «èäåàëüíûõ ìàð-

êåðîâ ÑÊÔ» îêàçûâàþòñÿ ñïðàâåäëèâû-

ìè ñëåäóþùèå ïðîñòûå ñîîòíîøåíèÿ

(ðèñ. 2). Îáîçíà÷èì: C – îáúåì æèäêî-

ñòè, ïåðåõîäÿùèé èç ïðîñâåòà ãëîìåðóëÿð-

íûõ êàïèëëÿðîâ â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî

êëóáî÷êà â åäèíèöó âðåìåíè; P – êîíöåí-

òðàöèÿ ãëîìåðóëîòðîïíîãî òåñò-àãåíòà â

ïëàçìå êðîâè; U- êîíöåíòðàöèÿ òîãî æå

òåñò-àãåíòà â ìî÷å; V – îáúåì ìî÷è, âû-

äåëåííûé çà îïðåäåëåííûé èíòåðâàë âðå-

ìåíè.

Ñîãëàñíî ïðèíÿòûì óñëîâèÿì, âåùåñòâî, èñ-

ïîëüçóþùååñÿ â êà÷åñòâå òåñò-àãåíòà, íå èçìåíÿ-

åòñÿ, íå ñåêðåòèðóåòñÿ è íå ðåàáñîðáèðóåòñÿ.

Íàïðîòèâ, âîäà â êàíàëüöàõ ïîäâåðãàåòñÿ îáðàò-

íîìó âñàñûâàíèþ. Â òàêîé ñèòóàöèè êîíöåíòðàöèÿ

òåñò-àãåíòà â îêîí÷àòåëüíîé ìî÷å îêàæåòñÿ âûøå

åãî êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè, íî îáùåå êîëè-

÷åñòâî âåùåñòâà, ïîñòóïèâøåãî â îêîí÷àòåëüíóþ

ìî÷ó, áóäåò ðàâíî åãî êîëè÷åñòâó, ïðîôèëüòðîâàâ-

øåìóñÿ â êëóáî÷êàõ, òî åñòü:

             Ñ×P=U×V (1).

Îòêóäà: Ñ= U×V /P (2).

Â äàííîì ñëó÷àå âåëè÷èíà «C» î÷åâèäíî ðàâ-

íà çíà÷åíèþ ÑÊÔ. Äàííàÿ âåëè÷èíà ïîëó÷èëà åùå

îäíî íàçâàíèå – «êëèðåíñ» (îò àíãë. clearance – î÷è-

ùåíèå). Çàìåòèì, ÷òî â ïðåäñòàâëåííîì ñëó÷àå

ïðàâèëüíåå èñïîëüçîâàòü òåðìèí «ïî÷å÷íûé êëè-

ðåíñ», ïîñêîëüêó â êëèíè÷åñêîé ôèçèîëîãèè ïîíÿ-

òèå êëèðåíñà èìååò áîëåå øèðîêîå òîëêîâàíèå. Â

÷àñòíîñòè, èçâåñòåí ò.í. «ïëàçìàòè÷åñêèé êëè-

ðåíñ», êîòîðûé â îïðåäåëåííûõ ñèòóàöèÿõ òàêæå

ìîæåò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ èçìåðåíèÿ ÑÊÔ (ñì.

íèæå).

Âîçâðàùàÿñü ê óðàâíåíèÿì (1) è (2) íå òðóäíî

çàìåòèòü, ÷òî îíè ìîãóò ðåàëüíî èñïîëüçîâàòüñÿ

Рис. 2. Определение почечного клиренса гломерулярных маркеров. Р �
концентрация тест�агента в плазме (сыворотке) крови, С � клиренс (ско�
рость клубочковой фильтрации), U � концентрация тест�агента в моче, D
� диурез за период сбора мочи, t � длительность периода сбора мочи, V
� минутный диурез (мл/мин). Остальные обозначения см. рис. 1.

Рис. 1. Основные требования к индикаторам СКФ. 1� гломерулярная
ультрафильтрация, 2 � канальцевая реабсорбция, 3 � канальцевая син�
тез�секреция, 4 � канальцевая секреция. * Цистатин С полностью мета�
болизируется в канальцах. ** Обязательны для экзогенных индикаторов.
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òîëüêî ïðè îäíîì íåïðåìåííîì óñëîâèè: êîíöåíò-

ðàöèÿ ãëîìåðóëîòðîïíîãî âåùåñòâà â ïëàçìå

êðîâè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ äîë-

æíà îñòàâàòüñÿ ïîñòîÿííîé. Äåéñòâèòåëüíî,

êîíöåíòðàöèþ âåùåñòâà â ïëàçìå èëè ñûâîðîòêå

êðîâè ëåãêî îïðåäåëèòü â ëþáîé êîíêðåòíûé ìî-

ìåíò âðåìåíè. Íàïðîòèâ, âûðàæåíèå, âõîäÿùåå â

÷èñëèòåëü ôîðìóëû (2) (êîëè÷åñòâî ãëîìåðóëîòðîï-

íîãî ìàðêåðà, ïîñòóïèâøåå â ìî÷ó) çà áåñêîíå÷íî

êîðîòêèé îòðåçîê âðåìåíè, ñîîòâåòñòâóþùèé ìî-

ìåíòó çàáîðà êðîâè, íà ïðàêòèêå èçìåðèòü íåâîç-

ìîæíî. Î÷åâèäíî, ÷òî îïðåäåëåíèå äèóðåçà òðåáóåò

íåêîòîðîãî âðåìåííîãî èíòåðâàëà. Òîãäà, åñëè êîí-

öåíòðàöèÿ âåùåñòâà â ïëàçìå êðîâè èçìåíÿåò-

ñÿ, òî íåèçâåñòíî, ê êàêîìó åå çíà÷åíèþ ñëåäóåò

îòíîñèòü êîëè÷åñòâî ãëîìåðóëîòðîïíîãî ìàðêåðà,

âûäåëèâøåãîñÿ ñ ìî÷îé (ðèñ. 3).

Ñóùåñòâóþò òðè îñíîâíûõ âàðèàíòà âûõîäà èç

äàííîé ñèòóàöèè. Îäíèì èç íèõ áûë ïîèñê ýíäî-

ãåííîãî ìåòàáîëèòà, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ â îðãà-

íèçìå ñ îòíîñèòåëüíî ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ è

îñîáåííîñòè äàëüíåéøèõ ïðåâðàùåíèé è ïî÷å÷íî-

ãî òðàíñïîðòà êîòîðîãî áîëåå èëè ìåíåå ñîîòâåò-

ñòâóþò ñâîéñòâàì èäåàëüíîãî ãëîìåðóëîòðîïíîãî

òåñò-àãåíòà (ñì. âûøå). Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè ñîáëþ-

äåíèè ýòèõ óñëîâèé êîíöåíòðàöèÿ òàêîãî ìåòàáî-

ëèòà â ïëàçìå êðîâè ïðè ñòàáèëüíîì óðîâíå ÑÊÔ

òàêæå áóäåò îñòàâàòüñÿ îòíîñèòåëüíî ïîñòîÿííîé.

Ïîñëåäíåå ëåãêî äàåò âîçìîæíîñòü ðåàëèçîâàòü

ïðèíöèïû, îïèñàííûå óðàâíåíèÿìè (1) è (2).

Ïîíÿòíî, ÷òî ïðè ñíèæåíèè ÑÊÔ äîëæåí íàáëþ-

äàòüñÿ ðîñò êîíöåíòðàöèè ýíäîãåííîãî ãëîìåðóëî-

òðîïíîãî ìàðêåðà â ïëàçìå êðîâè, ïðîïîðöèîíàëüíûé

óìåíüøåíèþ èíòåíñèâíîñòè ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüò-

ðàöèè. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò êîñâåííî

õàðàêòåðèçîâàòü ñîñòîÿíèå ÑÊÔ íà îñíîâå òîëüêî

èçìåðåíèÿ ïëàçìàòè÷åñêîé èëè ñûâîðîòî÷íîé êîí-

öåíòðàöèè ýòîãî âåùåñòâà. Â òàêîì ñëó÷àå íå íóæ-

íî ïðèáåãàòü ê ñáîðó ìî÷è è îïðåäåëåíèþ

âåëè÷èíû êëèðåíñà ñîîòâåòñòâóþùåãî ìåòàáîëè-

òà. Ê ýíäîãåííûì ìàðêåðàì ÑÊÔ îòíîñÿòñÿ, ïðåæ-

äå âñåãî, êðåàòèíèí, â êàêîé-òî ìåðå – ìî÷åâèíà

è Öèñ Ñ. Ïîñëåäíèé õàðàêòåðèçóåòñÿ âåñüìà ñâî-

åîáðàçíûìè îñîáåííîñòÿìè âíóòðèïî÷å÷íîé êèíå-

òèêè, êîòîðûå çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò

ñâîéñòâåííûõ èäåàëüíûì ãëîìåðóëîòðîïíûì òåñò-

àãåíòàì. Òåì íå ìåíåå ðÿä îáñòîÿòåëüñòâ, êîòî-

ðûå è ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì ïðåäìåòîì íàñòîÿùåãî

ñîîáùåíèÿ, ïî-âèäèìîìó, ïîçâîëÿåò ðàñöåíèâàòü

êîíöåíòðàöèþ öèñòàòèíà Ñ â ïëàçìå èëè ñûâîðîò-

êå êðîâè êàê âïîëíå óäîâëåòâîðèòåëüíóþ êîñâåí-

íóþ õàðàêòåðèñòèêó âåëè÷èíû ÑÊÔ.

Äðóãèì íàïðàâëåíèåì â ðàçðàáîòêå ïîäõîäîâ ê

èçìåðåíèþ ÑÊÔ, ïðèìåíèìûõ íà ïðàêòèêå, ñòàëî

ïðåäëîæåíèå ìåòîäîâ, îñíîâàííûõ ïîñòîÿííîé èí-

ôóçèåé ýêçîãåííûõ ãëîìåðóëîòðîïíûõ òåñò-àãåíòîâ.

Â äàííîì ñëó÷àå ñòðåìÿòñÿ äîáèòüñÿ ïîñòîÿíñòâà

ïëàçìàòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ñîîòâåòñòâóþùåãî

èíäèêàòîðà, óðàâíîâåñèâ ñêîðîñòü åãî âûâåäåíèÿ

ïî÷êàìè ïîñòîÿííîé äîáàâêîé âåùåñòâà ñ ïîìîùüþ

âíóòðèâåííîãî êàïåëüíîãî ââåäåíèÿ (ñì. ðèñ. 3) [7,8].

Àëüòåðíàòèâîé ýòèì ìåòîäàì ìîæåò ñëóæèòü ïîä-

êîæíîå ââåäåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ (125I-

èîòàëàìàò), êîòîðûå, ïîñòåïåííî âñàñûâàÿñü â

êðîâÿíîå ðóñëî èç äåïî ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò-

÷àòêè, îáåñïå÷èâàþò îòíîñèòåëüíóþ ñòàáèëüíîñòü

ïëàçìàòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè [9,10].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî ìíîãî ïðèðîäíûõ

è ñèíòåòè÷åñêèõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïðèãîä-

íûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ (ðèñ. 4).

Ìîëåêóëû ýòèõ âåùåñòâ, êàê ïðàâèëî, ýëåêòðî-

íåéòðàëüíû. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà äàííûõ ñîåäè-

íåíèé íå ïðåâûøàåò 10 000 Äà (ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà

èíóëèíà, íàïðèìåð, ñîñòàâëÿåò 5200 Äà). Âñå ýòî

ïîçâîëÿåò èì ïåðåñåêàòü ñòåíêè êàïèëëÿðîâ êëó-

áî÷êà òàê æå ëåãêî, êàê âîäå è ýëåêòðîëèòàì [7,8].

Рис. 3. Изменения концентрации экзогенного гломеруло�
тропного тест�агента при однократном введении в плазме
крови (сплошная линия) и постоянной инфузии (пунктир).

Рис. 4. Основные экзогенные маркеры СКФ. Остальные обо�
значения см. рис . 1.
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Òðåòèé îñíîâíîé ïîäõîä, ïîçâîëÿþùèé êîëè-

÷åñòâåííî îïðåäåëÿòü ÑÊÔ, â òîì ÷èñëå è ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÕÁÏ, îñíîâàí íà îäíîêðàòíîì

âíóòðèâåííîì áîëþñíîì ââåäåíèè ñîîòâåòñòâó-

þùåãî èíäèêàòîðà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííîãî

ïðèíöèïà îáû÷íî ó÷èòûâàåòñÿ òî, ÷òî èçìåíåíèÿ

ïëàçìàòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ãëîìåðóëîòðîïíîãî

òåñò-àãåíòà ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïîä÷è-

íÿþòñÿ îïðåäåëåííûì çàêîíîìåðíîñòÿì, êàê ïðà-

âèëî, ñîîòâåòñòâóþùèì ýêñïîíåíöèàëüíîìó

çàêîíó. Óñòàíîâëåíèå ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþ-

ùèõ ñêîðîñòü óáûëè òîãî èëè èíîãî ìàðêåðà èç

ïëàçìû, îáúåìû ðàñïðåäåëåíèÿ, äîçó è âåëè÷è-

íû ïëàçìàòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé ñîîòâåòñòâóþ-

ùåãî òåñò-àãåíòà â êîíêðåòíûå ìîìåíòû âðåìåíè,

â êîíå÷íîì èòîãå ïîçâîëÿåò âû÷èñëèòü, óæå óïî-

ìÿíóòûé ïëàçìàòè÷åñêèé êëèðåíñ ýòîãî âåùå-

ñòâà. Îñíîâîé äëÿ òàêèõ ðàñ÷åòîâ îáû÷íî ñëóæàò

ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè êëèðåíñà, êàê ïðàâèëî,

«îäíîêàìåðíàÿ» («ìîíîýêñïîíåíöèàëüíàÿ») èëè

«äâóõêàìåðíàÿ» («áèýêñïîíåíöèàëüíàÿ»). Â ñëó-

÷àå ïðèìåíåíèÿ ñîåäèíåíèé, ïîâåäåíèå êîòîðûõ

â îðãàíèçìå ïîä÷èíÿåòñÿ óñëîâèÿì ãëîìåðóëîò-

ðîïíûõ èíäèêàòîðîâ, âåëè÷èíà ïëàçìàòè÷åñêîãî

êëèðåíñà îêàçûâàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ðàâíîé âåëè-

÷èíå åãî ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà è, ñëåäîâàòåëüíî,

ðàâíîé çíà÷åíèþ ÑÊÔ. Ñóùåñòâåííûì äîñòîèí-

ñòâîì ìíîãèõ (íî íå âñåõ) ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ

ÑÊÔ íà îñíîâå ïëàçìàòè÷åñêîãî êëèðåíñà ÿâëÿ-

åòñÿ âîçìîæíîñòü îòêàçà îò ñáîðà ìî÷è. Ïðè ïðè-

ìåíåíèè äàííîãî ïîäõîäà ÷àùå èñïîëüçóþò

ãëîìåðóëîòðîïíûå ñîåäèíåíèÿ, ìå÷åííûå ðàäèî-

íóêëèäàìè (îáû÷íî êîìïëåêñîíû èëè ðåíòãåíî-

âñêèå êîíòðàñòû). Ïîñëåäíåå ïîçâîëÿåò

ñóùåñòâåííî óïðîñòèòü èçìåðåíèå êîíöåíòðàöèé

ýòèõ ïðåïàðàòîâ â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ, à òàê-

æå ñîçäàåò åùå ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ ïðåèìó-

ùåñòâ.

Áîëåå ïîäðîáíîå îïèñàíèå ýòîãî ïîäõîäà è ðÿäà

ðàçðàáîòàííûõ â åãî ðàìêàõ êîíêðåòíûõ ìåòîäîâ

ìû ïëàíèðóåì ïðåäñòàâèòü â îäíîì èç ïîñëåäóþ-

ùèõ ñîîáùåíèé.

Íà îñíîâå îïèñàííûõ âûøå ïðèíöèïîâ îïðåäå-

ëåíèÿ ÑÊÔ ðàçðàáîòàíî î÷åíü áîëüøîå êîëè÷åñòâî

ñïîñîáîâ è èõ ìîäèôèêàöèé, ïîçâîëÿþùèõ â òîé

èëè èíîé ñòåïåíè íàäåæíîñòè îöåíèâàòü ÑÊÔ.

Äàæå ïðîñòî óïîìÿíóòü ýòè ìåòîäû è èõ âàðèàí-

òû åäâà ëè âîçìîæíî. Íå ìåíåå òðóäíî è êëàññè-

ôèöèðîâàòü âñå âîçìîæíîñòè îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè

ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðàöèè. Ïîýòîìó íèæå ïðåä-

ñòàâëåíà íå êëàññèôèêàöèÿ, à òîëüêî áîëåå èëè

ìåíåå óïîðÿäî÷åííîå ïåðå÷èñëåíèå ðÿäà èçâåñò-

íûõ ñïîñîáîâ îöåíêè ÑÊÔ

Îñíîâíûå èçâåñòíûå ìåòîäû îöåíêè ÑÊÔ

ÌÅÒÎÄÛ, ÍÅ ÑÂßÇÀÍÍÛÅ

Ñ ÂÂÅÄÅÍÈÅÌ ÝÊÇÎÃÅÍÍÎÃÎ

ÃËÎÌÅÐÓËÎÒÎÐÏÍÎÃÎ ÒÅÑÒ-ÀÃÅÍÒÀ

Ìåòîäû êîñâåííîé îöåíêè âåëè÷èíû ÑÊÔ,

îñíîâàííûå íà îäíîêðàòíîì çàáîðå êðîâè:

• êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè

• êîíöåíòðàöèÿ öèñòàòèíà Ñ â ñûâîðîòêå êðîâè

• êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè

(èìååò èñòîðè÷åñêîå çíà÷åíèå)

Ìåòîäû, ñâÿçàííûå ñ îäíîêðàòíûì çàáîðîì

êðîâè è ñáîðîì ìî÷è

• êëèðåíñ êðåàòèíèíà (ðàñ÷åò âåëè÷èíû CÊÔ

ïî ôîðìóëå UV/P)

~ â òîì ÷èñëå ïðè ïîäàâëåíèè êàíàëüöåâîé ñåê-

ðåöèè êðåàòèíèíà öèìåòèäèíîì

• ïîëóñóììà êëèðåíñîâ êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû

• êëèðåíñ ìî÷åâèíû (èìååò èñòîðè÷åñêîå çíà-

÷åíèå)

«Ðàñ÷åòíîå» îïðåäåëåíèå ÑÊÔ íà îñíîâå îä-

íîêðàòíîãî çàáîðà ïðîáû êðîâè

• ôîðìóëû D. W. Cockcroft è M. H. Gault, MDRD

è äð.

  ~ â òîì ÷èñëå èñïîëüçîâàíèå ôîðìóëû D. W.

Cockcroft è M. H. Gault ïîñëå ïîäàâëåíèÿ êàíàëü-

öåâîé ñåêðåöèè êðåàòèíèíà öèìåòèäèíîì

• âåëè÷èíà «îáðàòíîé êðåàòèíèíåìèè»

•«ðàñ÷åòíîå» îïðåäåëåíèå ÑÊÔ íà îñíîâå êîí-

öåíòðàöèè öèñòàòèíà Ñ â ñûâîðîòêå

Ìåòîäû, îñíîâàííûå íà îïðåäåëåíèè êëå-

òî÷íîé ìàññû òåëà ñ ïîìîùüþ áèîýëåêòðè÷åñ-

êîãî èìïåäàíñà

ÌÅÒÎÄÛ, ÑÂßÇÀÍÍÛÅ

Ñ ÂÂÅÄÅÍÈÅÌ ÝÊÇÎÃÅÍÍÎÃÎ

ÃËÎÌÅÐÓËÎÒÎÐÏÍÎÃÎ ÒÅÑÒ-ÀÃÅÍÒÀ

Ïîñòîÿííàÿ âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ òåñò-

àãåíòà (êëèðåíñ èíóëèíà èëè äðóãèõ ãëîìåðó-

ëîòîðïíûõ âåùåñòâ)

• ñî ñáîðîì ìî÷è

  ~ â òîì ÷èñëå ñ êàòåòåðèçàöèåé ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ

• áåç ñáîðà ìî÷è (ó÷åò ñêîðîñòè èíôóçèè òåñò-

àãåíòà)

Îäíîêðàòíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ãëî-

ìåðóëîòðîïíûõ òåñò-àãåíòîâ (îáû÷íî êîìï-

ëåêñîíû, ìå÷åííûå ðàäèîóíóêëèäàìè:
51Ñr-ÝÄÒÀ, 99mTñ-ÄÒÏÀ, 169Yb-ÄÒÏÀ è äð. èëè

ðåíòãåíîâñêèå êîíòðàñòû, â ÷àñòíîñòè éîòà-

ëàìàò è éîãåêñîë)

• ñ ìíîãîêðàòíûìè çàáîðàìè ïðîá êðîâè è ðàñ-

÷åòîì ÑÊÔ, êàê ïðàâèëî, ïî «äâóõêàìåðíîé» ìà-

òåìàòè÷åñêîé ìîäåëè êëèðåíñà

• ñ äâóìÿ çàáîðàìè ïðîá êðîâè (ðàñ÷åò âåëè-

÷èíû ÑÊÔ ïî «îäíîêàìåðíîé» ìîäåëè êëèðåíñà)
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• ñ äâóìÿ çàáîðàìè ïðîá êðî-

âè è ðåãèñòðàöèåé ñêîðîñòè óáû-

ëè ãëîìåðóëîòðîïíîãî

òåñò-àãåíòà, ìå÷åíîãî ðàäèîíóê-

ëèäîì, âíåøíèì äåòåêòîðîì

(ðàñ÷åò ÑÊÔ, êàê ïðàâèëî, ïî

«äâóõêàìåðíîé» ìàòåìàòè÷åñ-

êîé ìîäåëè êëèðåíñà)

• ñ îäíèì çàáîðîì ïðîáû êðî-

âè (ðàñ÷åò ÑÊÔ íà îñíîâå ýìïè-

ðè÷åñêèõ óðàâíåíèé ðåãðåññèè)

• îäíîðàçîâîå âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå ñ ïîñëåäóþùèì èñ-

ïîëüçîâàíèåì ãàììà-êàìåðû

• îäíîðàçîâîå âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå ñî ñáîðîì ìî÷è

  ~ ñ ðàñ÷åòîì âåëè÷èíû

CÊÔ ïî ôîðìóëå UV/P

  ~ ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì ñáîðîì ïîðöèé ìî÷è è

ðàñ÷åòîì âåëè÷èíû ÑÊÔ ïî «îäíîêàìåðíîé» ìî-

äåëè êëèðåíñà

Îäíîêðàòíîå ïîäêîæíîå ââåäåíèå ãëîìåðó-

ëîòðîïíîãî òåñò-àãåíòà (125I-éîòàëàìàò) ñî

ñáîðîì ìî÷è è ðàñ÷åòîì âåëè÷èíû CÊÔ ïî ôîð-

ìóëå UV/P)

Ïðîèñõîæäåíèå, ñòðîåíèå, êàòàáîëèçì è

ôóíêöèè öèñòàòèíà Ñ. ÖèñÑ – îñíîâíîé ïåïòèä,

ñîñòîÿùèé èç 122 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñ ìî-

ëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî 13 êÄÀ (13343-13359 Äà).

Îí ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýêñòðàöåëëþëÿðíûì èíãèáè-

òîðîì öèñòåèíîâûõ ïðîòåèíàç, ïðèíàäëåæàùèì êî

âòîðîìó òèïó ñóïåðñåìåéñòâà öèñòàòèíîâ [11-13].

ÖèñÑ îêàçûâàåò âûðàæåííûé èíãèáèðóþùèé ýô-

ôåêò íà öèñòåèíîâûå ïðîòåèíàçû, ñõîäíûå ñ ïàïà-

èíîì èëè êàòåïñèíàìè B, H è L. Äâà äðóãèõ

ïðåäñòàâèòåëÿ ïîäîáíûõ èíãèáèòîðîâ, âûäåëåííûå

ó ìëåêîïèòàþùèõ, ïîëó÷èëè íàçâàíèÿ öèñòàòèíîâ

À è Â [13].

Çðåëàÿ, àêòèâíàÿ ôîðìà ÷åëîâå÷åñêîãî ÖèñÑ

(ÖèñÑ-ìîíîìåð) ñîñòîèò èç îäíîé íå ãëèêîçèëèðî-

âàííîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè, ñîäåðæàùåé ÷åòûðå

õàðàêòåðèñòè÷åñêèõ ó÷àñòêà, îáðàçîâàííûõ ïàðà-

ìè öèñòåèíîâûõ îñòàòêîâ, ñîåäèíåííûõ äèñóëüôèä-

íûìè ìîñòèêàìè [12]. ÖèñÑ-ìîíîìåð

ïðèñóòñòâóåò ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ æèäêîñòÿõ òåëà,

íàèáîëüøèå åãî êîëè÷åñòâà îïðåäåëÿþòñÿ â öåðåá-

ðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè, ñïåðìå è ìîëîêå, ïðè÷åì

êîíöåíòðàöèÿ ÖèñÑ â öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêî-

ñòè ïðèìåðíî â 5,5 ðàçà âûøå, ÷åì â ñûâîðîòêå

êðîâè. Îïðåäåëèìûå óðîâíè ïåïòèäà âûÿâëÿþòñÿ

â ñëþíå è ìî÷å [12-19].

Áèîñèíòåç ÖèñÑ äåòåðìèíèðóåòñÿ CST3-ãåíîì,

êîòîðûé ðàñïîëàãàåòñÿ íà 20-é õðîìîñîìå. Ãåí,

êîíòðîëèðóþùèé áèîñèíòåç äàííîãî ïðîòåèíà, ýê-

ñïðåññèðóåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ÿäðîñîäåðæà-

ùèõ êëåòêàõ è ÿâëÿåòñÿ ãåíîì – «äîìàøíåãî õî-

çÿéñòâà » [12, 13, 20]. Ñòðóêòóðà ãåíà ÖèñÑ è åãî

ïðîìîóòåðà, êàê ïðåäñòàâèòåëåé òèïà ãåíîâ «äî-

ìàøíåãî õîçÿéñòâà» îïðåäåëÿåò âûñîêóþ ñòàáèëü-

íîñòü áèîñèíòåçà ýòîãî èíãèáèòîðà öèñòåèíîâûõ

ïðîòåèíàç [20]. Ïîñòîÿíñòâî ïðîäóêöèè ÖèñÑ, êàê

è äðóãèõ ñõîäíûõ ñ íèì èíãèáèòîðîâ, ïðåäîõðàíÿ-

åò îðãàíèçì îò íåêîíòðîëèðóåìîé àêòèâàöèè ïðî-

òåîëèçà, êîòîðàÿ ÷ðåâàòà ñàìûìè íåãàòèâíûìè

ïîñëåäñòâèÿìè. Â ñèëó ýòèõ îáñòîÿòåëüñòâ ïðî-

äóêöèÿ ÖèñÑ ñ÷èòàåòñÿ ìàëî çàâèñÿùåé îò ðàç-

ëè÷íûõ ôàêòîðîâ: âîñïàëåíèÿ, îïóõîëåâîãî ðîñòà,

âîçðàñòà, ïîëà, ìûøå÷íîé ìàññû è ñòåïåíè ãèäðà-

òàöèè îðãàíèçìà [20-27].

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ýëèìèíàöèÿ ÖèñÑ èç öèð-

êóëÿöèè áîëåå ÷åì íà 99% îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî÷êà-

ìè. ÖèñÑ ñâîáîäíî ôèëüòðóåòñÿ â ãëîìåðóëÿðíûõ

êàïèëëÿðàõ. Â èíòàêòíîì âèäå åãî ìîëåêóëà, êàê

ïîëàãàþò, íå ïîäâåðãàåòñÿ íè êàíàëüöåâîé ðåàá-

ñîðáöèè, íè ñåêðåöèè. Â ýòîì ñìûñëå ÖèñÑ ìî-

æåò ñ÷èòàòüñÿ, åñëè íå èäåàëüíûì, òî î÷åíü

áëèçêèì ê íåìó ìàðêåðîì ÑÊÔ. Â òî æå âðåìÿ

äàëüíåéøàÿ âíóòðèïî÷å÷íàÿ êèíåòèêà ÖèñÑ çíà-

÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèí-

ñòâà äðóãèõ òåñò-àãåíòîâ, èñïîëüçóþùèõñÿ ïðè

èçìåðåíèè îáúåìà êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Ïðè

ïîïàäàíèè â òóáóëÿðíûé ïðîñâåò è â ïðîöåññå ðå-

àáñîðáöèè â ïðîêñèìàëüíîì èçâèòîì êàíàëüöå

ÖèñÑ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ìåòàáîëèçèðóåòñÿ

(ðèñ. 5). Ïîýòîìó êîíöåíòðàöèÿ ÖèñC â ñûâîðîòêå

êðîâè äîëæíà áûòü ñòðîãî îáðàòíî ñâÿçàíà ñ âå-

ëè÷èíîé ÑÊÔ. Â äàííîé ñâÿçè ñûâîðîòî÷íûé

óðîâåíü öèñòàòèíà Ñ ìíîãèå ïðèçíàþò âïîëíå ïðè-

åìëåìîé îöåíêîé ÑÊÔ, èìåþùåé îïðåäåëåííûå

ïðåèìóùåñòâà ïåðåä äðóãèìè äîñòóïíûìè ìåðà-

ìè ïîñëåäíåãî ïàðàìåòðà (ñì. ðèñ. 5) [25–30 è äð.].

Рис. 5. Обоснования применения концентрации ЦисС в сыворотке крови для оцен�
ки СКФ. Остальные обозначения см. рис. 1.
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Èñõîäÿ èç íàëè÷èÿ ôóíêöèîíàëüíîé çàâèñèìî-

ñòè ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÖèÑ â ñûâîðîòêå êðîâè

è âåëè÷èíîé ÑÊÔ, ðÿäîì àâòîðîâ ïðåäëîæåíû

óðàâíåíèÿ, âûâåäåííûå êàê ñ ïîìîùüþ ðåãðåññè-

îííîãî àíàëèçà, òàê è íà îñíîâå ïðåäñòàâëåíèé îá

îñîáåííîñòÿõ êèíåòèêè äàííîãî âåùåñòâà â îðãà-

íèçìå. Ñ ïîìîùüþ òàêèõ óðàâíåíèé, îðèåíòèðóÿñü

íà ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ýòîãî ïåïòèäà, ìîæíî

ðàññ÷èòàòü çíà÷åíèÿ ÑÊÔ, âûðàæåííûå â ïðèâû÷-

íûõ íåôðîëîãàì ìë/ìèí (òàáëèöà).

Ïðîáëåìû, âîçíèêàþùèå ïðè èñïîëüçîâàíèè

ñûâîðîòî÷íîãî ÖèñÑ â êà÷åñòâå ìàðêåðà ÑÊÔ.

Íåñìîòðÿ íà ïðèâåäåííûå âûøå ñâèäåòåëüñòâà â

ïîëüçó âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÖèñÑ â êà÷åñòâå

èíäèêàòîðà ÑÊÔ, ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âîïðîñîâ,

êîòîðûå ñëåäóåò ðàññìîòðåòü ïîäðîáíåå. Òîëüêî

îòâåòèâ íà íèõ ìîæíî ïðèäòè ê áîëåå-ìåíåå îïðå-

äåëåííîìó çàêëþ÷åíèþ î çíà÷åíèè ÖèñÑ â ñîâðå-

ìåííîé êëèíè÷åñêîé ôèçèîëîãèè ïî÷åê. Âî-ïåðâûõ,

íåîáõîäèìî áîëåå ÷åòêî ïðåäñòàâëÿòü, ïåðåä êà-

êîé, ñîáñòâåííî, îöåíêîé ÑÊÔ, îñíîâàííîé íà èñ-

ïîëüçîâàíèè ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà (SCr, âåëè÷èíà

îáðàòíàÿ êðåàòèíèíåìèè, êëèðåíñ êðåàòèííà, «ðàñ-

÷åòíûå» ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ), èìååò ñûâî-

ðîòî÷íûé öèñòàòèí Ñ. Âî-âòîðûõ íåîáõîäèìî

áîëåå ÿñíîå ïîíèìàíèå òîãî, â ÷åì çàêëþ÷àåòñÿ

äàííîå ïðåèìóùåñòâî. Íàêîíåö, â-òðåòüèõ, ñëåäó-

åò ó÷èòûâàòü, íà îñíîâå êàêèõ ìåòîäîâ ïîëó÷åíû

äîêàçàòåëüñòâà ïðåèìóùåñòâà ÖèñÑ. Íà ïîèñêå

îòâåòîâ íà ýòè âîïðîñû, â îñíîâíîì, è áóäåò ñôî-

êóñèðîâàíî äàëüíåéøåå îáñóæäåíèå.

Îñíîâíûì óñëîâèåì äîêàçàòåëüíîñòè ïðåèìó-

ùåñòâà îäíîãî êîñâåííîãî ìåòîäà ïåðåä äðóãèì

ìîæåò ñëóæèòü ñðàâíåíèå èõ îáîèõ ñ íåêîòîðûì

«çîëîòûì ñòàíäàðòîì». Î÷åâèäíî, ÷òî â êà÷åñòâå

òàêèõ ñòàíäàðòîâ â ðàññìàòðèâàåìîì êîíòåêñòå

ìîãóò âûñòóïàòü êëèðåíñ èíóëèíà èëè êëèðåíñû

êîìïëåêñîíîâ èëè ðåíòãåíîâñêèõ êîíòðàñòîâ. Ê

ñîæàëåíèþ, äàëåêî íå âî âñåõ ðàáîòàõ, äàæå âû-

ïîëíåííûõ â ïîñëåäíèå äâà-òðè ãîäà, ñîáëþäàåò-

ñÿ ïðàâèëî «çîëîòîãî ñòàíäàðòà» [30–37]. Îòñóò-

ñòâèå ðåôåðåíòíîãî ìåòîäà, êàê ìû ïîñòàðàåìñÿ

ïîêàçàòü íèæå, íå âñåãäà ïîëíîñòüþ îïðîâåðãàåò

ïîëó÷åííûå âûâîäû, íî î÷åâèäíî ñîçäàåò ìíîæå-

ñòâî ïðîáëåì, ñèëüíî ñíèæàþùèõ äîêàçàòåëüíóþ

öåííîñòü èññëåäîâàíèÿ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îòâåòà íà ïåðâûå è âòîðîé âîï-

ðîñû ïðîàíàëèçèðóåì ïîäðîáíåå íåñêîëüêî ñîîá-

ùåíèé, îïóáëèêîâàííûõ â ïîñëåäíåå âðåìÿ è

âûïîëíåííûõ íà äîñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå (íà-

ëè÷èå «çîëîòîãî ñòàíäàðòà», ïðåäñòàâèòåëüíûå

âûáîðêè ïàöèåíòîâ, àäåêâàòíàÿ ñòàòèñòè÷åñêàÿ

îáðàáîòêà è ò.ä.). Òàê, â ðÿäå èññëåäîâàíèé äåé-

ñòâèòåëüíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñûâîðîòî÷íûå êîí-

öåíòðàöèè ÖèñÑ èëè 1/ÖèñÑ ëó÷øå êîððåëèðóþò

ñ âåëè÷èíîé ÑÊÔ, ÷åì SCr èëè 1/SCr [38-44]. Òåì

íå ìåíåå, â ñåðèè äðóãèõ èññëåäîâàíèé òàêèõ ñâè-

äåòåëüñòâ ïîëó÷åíî íå áûëî [24, 45–47]. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ïðèìåíåíèå òàêîãî ìåòîäà ñòàòèñòè÷åñ-

êîé îáðàáîòêè, êàê ROC-àíàëèç, ïðèâåëî íåêîòî-

ðûõ àâòîðîâ ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ

ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè îáëàäàåò áîëüøåé äèàã-

íîñòè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñ-

òüþ â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, ÷åì êîíöåíòðàöèÿ

êðåàòèíèíà. Èíà÷å ãîâîðÿ, ðåçóëüòàòû ýòèõ íàáëþ-

äåíèé íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì, ÷òî ïðè äîñòèæå-

íèè îïðåäåëåííîé çàäàííîé ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ÑÊÔ

óðîâåíü öèñòàòèíà Ñ èìååò áîëåå âûñîêóþ âåðî-

ÿòíîñòü âîçðàñòàíèÿ, ÷åì óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà [38,40–42,45,48].

Ïîñëåäíèå äàííûå ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ ñåðüåçíûì

àðãóìåíòîì â ïîëüçó ïðåèìóùåñòâ ÖèñÑ ïåðåä

êðåàòèíèíîì ñûâîðîòêè â äèàãíîñòèêå ðàííèõ ñòà-

äèé ÕÁÏ. Òåì íå ìåíåå, ýòè ðåçóëüòàòû òàêæå íå

íàøëè ïîäòâåðæäåíèÿ â öåëîì ðÿäå äðóãèõ ðàáîò

[24,46,47,49]. Êðîìå òîãî, áîëåå ïðèñòàëüíûé àíàëèç

íåêîòîðûõ ñîîáùåíèé, äàæå òåõ, ÷üè ðåçóëüòàòû ìî-

ãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ïîäòâåðæäåíèÿ ïðå-

èìóùåñòâà ÖèñÑ ïåðåä SCr, ïîçâîëÿåò çàìåòèòü

íåêîòîðûå ôàêòû, êîòîðûå ïðåïÿòñòâóþò îäíîçíà÷-

íîìó ïðèíÿòèþ òàêîãî âûâîäà. Íàïðèìåð, F.J. Íîåê

è ñîàâò. [38] ïîêàçàëè, ÷òî ÖèñÑ è êëèðåíñ êðåà-

òèíèíà, ðàññ÷èòàííûé ïî ôîðìóëå Êîêêðîôòà–

Ãàëüòà, äåéñòâèòåëüíî èìåþò áîëüøóþ

äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, ÷åì SCr. Îäíàêî ýòî

îêàçàëîñü ñïðàâåäëèâûì òîëüêî ïðè êðèòè÷åñêèõ

óðîâíÿõ ÑÊÔ (cut-off) 90, 80 è 70 ìë/ìèí. Â òî æå

âðåìÿ ïðè ïðèíÿòèè çà òî÷êó îòñ÷åòà âåëè÷èíû

ÑÊÔ 60 ìë/ìèí, ïðåèìóùåñòâà äâóõ ïåðâûõ ñïî-

ñîáîâ ïåðåä êîíöåíòðàöèåé ñûâîðîòî÷íîãî êðåà-

òèíèíà èñ÷åçàëè. A. Harmoinen è ñîàâò. [45]

îáñëåäîâàëè 112 ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íîé ïàòîëîãè-

åé ïî÷åê è ðàçíîé ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ ôóíêöèè îðãà-

íà è îáíàðóæèëè, ÷òî â îáùåé âûáîðêå áîëüíûõ

Уравнения для расчета величины СКФ на
основе сывороточной концентрации ЦисС

Уравнение Автор

СКФ
(1,73 м2)

 = �4,32+8,35/ЦисС F.J. Hoek и соавт. [2003]
*  СКФ = 77,24×ЦисС �1,2623**СКФ
= 99,43×ЦисС �1,5837 А. Larsson и соавт. [2004]
СКФ

(1,73 м2)
= 3,7+34,6/ЦисС R.P. Woitas и соавт. [2000]

1СКФ = 124/ЦисС – 22,3 P. Sjostrom и соавт. [2005]

Примечания. СКФ – мл/мин; ЦисС – мг/л; *� определение
концентрации цистатина С с помощью Dade Behrin cystatin
C calibration; ** � определение концентрации цистатина С с
помощью DaKoCytomation  cystatin C calibration. 1После рас�
чета приводится к стандартной площади поверхности тела
(1,73 м2). Референтные значения сывороточного ЦисС: 0,5 –
0,96 мг/л [H. Finney и соавт., 1997]
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ÖèñÑ îáëàäàåò äîñòîâåðíî áîëüøåé äèàãíîñòè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòüþ, ÷åì SCr. Ïðåèìóùåñòâî ÖèñÑ

ïåðåä êðåàòèíèíîì ñîõðàíÿëîñü è ïðè âûäåëåíèè

âûáîðêè ñ íîðìàëüíûì èëè óìåðåííî íàðóøåííûì

ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ïî÷åê (ÑÊÔ>40 ìë/

ìèí). Â òî æå âðåìÿ ðàçëè÷èÿ â äèàãíîñòè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè íå ïðîÿâëÿëèñü, åñëè èñêëþ÷àëèñü ïà-

öèåíòû ñ ïîâûøåííûì èëè ïîíèæåííûì èíäåêñîì

ìàññû òåëà. Â îáñòîÿòåëüíîé ðàáîòå O. Shuck è

ñîàâò. [47], êîòîðûå â êà÷åñòâå ìåðû ÑÊÔ èñïîëü-

çîâàëè êëèðåíñ èíóëèíà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÖèñÑ,

SCr è ôîðìóëà Êîêêðîôòà–Ãàëüòà (CCrCG) îáëà-

äàþò ïðèìåðíî ðàâíûìè âîçìîæíîñòÿìè â ïëàíå

ïðåäñêàçàíèÿ óðîâíÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè. Îäíàêî ñîîòâåòñòâèå ðåçóëüòàòîâ âñåõ

òðåõ èññëåäîâàííûõ ìåòîäîâ çíà÷åíèÿì ÑÊÔ ïðè

åå óðîâíå îò 20 äî 50 ìë/ìèí îêàçàëîñü íèçêèì.

Îäíàêî îíî áûëî âïîëíå óäîâëåòâîðèòåëüíûì ïðè

âåëè÷èíàõ ÑÊÔ áîëåå 50 è ìåíåå 20 ìë/ìèí. Íà-

êîíåö, R. P. Woitas è ñîàâò. [40] ïîêàçàëè íàëè÷èå

ëó÷øåé êîððåëÿöèè ìåæäó 1/ÖèñÑ è êëèðåíñîì

èíóëèíà (Cin), ÷åì ìåæäó 1/SCr è Cin. Îíè æå

îáíàðóæèëè áîëüøóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñûâîðî-

òî÷íîãî öèñòàòèíà Ñ â îòíîøåíèå âûÿâëåíèÿ ñíè-

æåíèÿ ÑÊÔ ìåíåå 90 ìë/ìèí ïî ñðàâíåíèþ ñ SCr ó

ïàöèåíòîâ ñ öèððîçîì ïå÷åíè è ïðåäëîæèëè ñîá-

ñòâåííûå ðåãðåññèîííûå óðàâíåíèÿ äëÿ âû÷èñëå-

íèÿ çíà÷åíèé ÑÊÔ íà îñíîâå âåëè÷èí êàê îáðàòíîé

öèñòàòèíåìèè, òàê è îáðàòíîé êðåàòèíèíåìèè (ñì.

òàáëèöó.). Òåì íå ìåíåå, ýòè àâòîðû âñå æå áûëè

âûíóæäåíû ïðèçíàòü, ÷òî òî÷íîå ïðåäñêàçàíèå

âåëè÷èí ÑÊÔ íåâîçìîæíî íà áàçå íè ÖèñÑ, íè

óðîâíÿ êðåàòèíèíà. Ðàññìîòðåíèå àíàëîãè÷íûõ

ïóáëèêàöèé ìîæíî áûëî áû ïðîäîëæèòü, íî îíî

âðÿä ëè îäíîçíà÷íî ïðèâåäåò ê ïðèíÿòèþ çàêëþ-

÷åíèÿ î ïðåèìóùåñòâàõ ÖèñÑ ïåðåä SCr êàê îöåí-

êè ÑÊÔ â øèðîêîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Íå

ïðîòèâîðå÷àò ýòîìó ïîëîæåíèþ, íà íàø âçãëÿä, è

ðåçóëüòàòû åäèíñòâåííîãî èçâåñòíîãî ìåòà-àíàëè-

çà, ïîñâÿùåííîãî äàííîé ïðîáëåìå. Õîòÿ â åãî èòîãå

áûëè ïîäòâåðæäåíû ïðåèìóùåñòâà ÖèñÑ ïåðåä

SCr, ðàáîòû, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ âîøëè â ìåòà-

àíàëèç, áûëè îãðàíè÷åíû äåêàáðåì 2001 ã. [27]. Ñ

ýòîãî âðåìåíè áûë îïóáëèêîâàí öåëûé ðÿä ñîîá-

ùåíèé, êàê ñâèäåòåëüñòâóþùèõ â ïîëüçó ÖèñÑ, òàê

è íå äîêàçàâøèõ åãî áîëüøåãî äèàãíîñòè÷åñêîãî

çíà÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ SCr. Ïî-âèäèìîìó, ñåé-

÷àñ áûëî áû öåëåñîîáðàçíûì âîñïðîèçâåäåíèå

ïîäîáíîãî ìåòà-àíàëèçà ñ ó÷åòîì ñâåäåíèé èç ïîñ-

ëåäíèõ ïóáëèêàöèé íà äàííóþ òåìó. Î÷åâèäíî, ÷òî

ðåçóëüòàòû ïîäîáíîãî èññëåäîâàíèÿ ìîãëè áû

ñòàòü ñåðüåçíûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó òîé èëè èíîé

òî÷êè çðåíèÿ.

Óäèâèòåëüíî, íî â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå ìû

îáíàðóæèëè î÷åíü ìàëî ñîîáùåíèé, â êîòîðûõ, îöå-

íèâàëèñü áû äèàãíîñòè÷åñêèå çíà÷èìîñòè ÖèñÑ è

êëèðåíñà êðåàòèíèíà, îïðåäåëåííîãî êëàññè÷åñ-

êèì ñïîñîáîì ñ êîëè÷åñòâåííûì ñáîðîì ìî÷è

(U×V/P) ïî îòíîøåíèþ ê êàêîìó-ëèáî èç ðåôåðåí-

òíûõ ìåòîäîâ èçìåðåíèÿ ÑÊÔ [24,46,50]. Äàííîå

ïîëîæåíèå, ïîíÿòíî, íå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà ðàáî-

òû, â êîòîðûõ êëèðåíñ êðåàòèíèíà ñàì èñïîëüçî-

âàëñÿ â êà÷åñòâå «çîëîòîãî ñòàíäàðòà» äëÿ

óñòàíîâëåíèÿ ÑÊÔ [23,31,33,35,51-53]. Òîëüêî â

ðàáîòå H. Burkhardt è ñîàâò. [50], âûïîëíåííîé íà

ïîæèëûõ ïàöèåíòàõ, áûëî íàéäåíî, ÷òî CCr (U×V/P-

ìåòîä) õóæå ñîîòâåòñòâóåò çíà÷åíèÿì ÑÊÔ, èçìå-

ðåííûì ñ ïîìîùüþ èíóëèíîâîãî êëèðåíñà, ÷åì

ÖèñÑ èëè CC×CG. Ðåçóëüòàòû äðóãèõ èçâåñòíûõ

íàì èññëåäîâàíèé íå äàþò ñåðüåçíûõ îñíîâàíèé

ñ÷èòàòü ñûâîðîòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ÖèñÑ áîëåå

ïðèåìëåìîé îöåíêîé ÑÊÔ, ÷åì ñòàíäàðòíûé êëè-

ðåíñ êðåàòèíèíà [24,46].

Íå ìåíåå èíòåðåñíûì è ïðàêòè÷åñêè âàæíûì

ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î äèàãíîñòè÷åñêîì ñîîòâåòñòâèè

ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ÑÊÔ ñ ïîìîùüþ ÖèñÑ è «ðàñ-

÷åòíûõ ìåòîäîâ»: CCrCG, MDRD è äð. L. Risch è

ñîàâò. [54] ïðè èññëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ òðàíñ-

ïëàíòàöèåé ïî÷êè îáíàðóæèëè ëó÷øóþ êîððåëÿöèþ

ìåæäó ÖèñÑ è ÑÊÔ, ÷åì ìåæäó ÑÑrCG è ÑÊÔ. Ó

ïîæèëûõ ëþäåé R. Hojs è ñîàâò. [44] òàêæå íàøëè

äîñòîâåðíî áåëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà

êîððåëÿöèè âåëè÷èíû îáðàòíîé öèñòàòèíåìèè ñ êëè-

ðåíñîì 51Cr-ÝÄÒÀ, ÷åì çíà÷åíèÿ ýòîãî êîýôôèöè-

åíòà ñ CCrCG. Íàïðîòèâ, C. Oddoze è ñîàâò. [55] ó

áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé è íåçíà÷è-

òåëüíûìè íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ïî÷åê âûÿâèëè

áîëåå òåñíóþ ñâÿçü âåëè÷èíû ÑÊÔ ñ êîíöåíòðàöè-

åé ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîð-

ðåëÿöèÿìè ìåæäó ÑÊÔ è ÖèñÑ èëè ÑÊÔ è CCrCG.

Â ðàáîòå F. Chantrel è ñîàâò. [56], âûïîëíåííîé íà

ïàöèåíòàõ ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê, íå

áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî êàêèõ-ëèáî ïðåèìóùåñòâ

ÖèñÑ ïåðåä SCr èëè CCrCG. Ñðàâíèìóþ äèàãíî-

ñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ÖèñÑ è CCrCG îáíàðóæè-

ëè F.J. Hoek è ñîàâò. [38]. Ïðè ýòîì ñîîòâåòñòâèå

ðåçóëüòàòîâ îáîèõ ìåòîäîâ äàííûì èçìåðåíèÿ

ÑÊÔ îêàçàëîñü â ðàâíîé ñòåïåíè ëó÷øå, ÷åì ñî-

îòâåòñòâèå SCr. Â öèòèðîâàííûõ âûøå ðàáîòàõ O.

Shuck è ñîàâò. [47] è Burkhardt H. è ñîàâò. [50] áûëè

ïîëó÷åíû ïðèìåðíî àíàëîãè÷íûå äàííûå. Ïðàâäà,

O. Shuck è ñîàâò. [47] íå íàøëè ïðåèìóùåñòâ ÖèñÑ

ïåðåä SCr. Íàêîíåö, àâòîðû òàêæå óæå óïîìèíàâ-

øåãîñÿ èññëåäîâàíèÿ A. Harmoinen è ñîàâò. [45]

íå âûÿâèëè ñêîëü-íèáóäü ñåðüåçíîãî ïðåâîñõîäñòâà

ÖèñÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ CCrCG èëè ðåçóëüòàòàìè

âû÷èñëåíèÿ ÑÊÔ ïî ñîêðàùåííîìó âàðèàíòó ôîð-

ìóëû MDRD. Ïðè ýòîì ñóììàðíûå èòîãè ëèíåé-
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íîãî ðåãðåññèîííîãî è ROC àíàëèçîâ äàëè îñíîâà-

íèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ðàñ÷åòû ïî óðàâíåíèþ MDRD

îáåñïå÷èâàþò ëó÷øåå ñîîòâåòñòâèå çíà÷åíèÿìè

êëèðåíñà 51Cr-ÝÄÒÀ, ÷åì äðóãèå èçó÷åííûå ìåòî-

äû îöåíêè ÑÊÔ.

Ðàññìàòðèâàÿ ïðîáëåìó îöåíêè ÑÊÔ íà îñíî-

âå êîíöåíòðàöèè ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè è «ðàñ-

÷åòíûõ ìåòîäîâ» ñòîèò óïîìÿíóòü è ðåçóëüòàòû

íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé, â äèçàéí êîòîðûõ íå âõî-

äèëî èçìåðåíèå ñêîðîñòè ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðà-

öèè ðåôåðåíòíûìè ñïîñîáàìè. Òàê, E. Wasen è

ñîàâò. [36] íàøëè, ÷òî ôîðìóëà MDRD è ñûâîðî-

òî÷íûé ÖèñÑ äàëè ïðèìåðíî îäèíàêîâûå ðåçóëü-

òàòû â ÷àñòîòå âûÿâëåíèÿ óìåðåííîãî èëè

îò÷åòëèâîãî ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê â ïîïóëÿöèè

èç 1246 ïîæèëûõ ëþäåé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåêî-

òîðûå êîñâåííûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â èõ ðà-

áîòå, äàþò îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â äàííîì

êîíòåêñòå è MDRD-ìåòîä è ÖèñÑ íåñêîëüêî ïðå-

âîñõîäèëè SCr èëè CCrCG. Â íåáîëüøîé ãðóïïå

äåòåé ïîñëå òðàñïëàíòàöèè ïî÷êè èëè êîìáèíèðî-

âàííîé ïåðåñàäêå ïî÷êè è ïå÷åíè L. Podracka è

ñîàâò. [37] îáíàðóæèëè äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêóþ

èíòðàèíäèâèäèàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü îöåíîê ÑÊÔ

íà îñíîâå ÖèñÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ âàðèàáåëüíîñòüþ

ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà ñ ïîìîùüþ îáùåïðèíÿòîé â

ïåäèàòðèè ôîðìóëû Øâàðöà. Íàêîíåö, S.H. Akbas

è ñîàâò. [34] âûÿâèëè áîëåå ÷åòêîå ñîîòâåòñòâèå

âåëè÷èíû îáðàòíîé êðåàòèíèíåìèè, ÷åì 1/ÖèñÑ

äàííûì óðàâíåíèÿ MDRD ó áîëüíûõ ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè.

Òàêèì îáðàçîì, áîëüøàÿ ÷àñòü äîñòóïíûõ ñâå-

äåíèé î ñðàâíèòåëüíîé äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñ-

òè ñûâîðîòî÷íîãî ÖèñÑ è ðåçóëüòàòîâ «ðàñ÷åòíûõ

ìåòîäîâ» â ïëàíå ïðîãíîçèðîâàíèÿ óðîâíÿ ÑÊÔ, ïî

êðàéíåé ìåðå íå ïîäòâåðæäàåò îäíîçíà÷íîãî ïðå-

èìóùåñòâà ïåðâîãî ïåðåä âòîðûìè. Ñêîðåå, èìåþ-

ùèåñÿ äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ òî÷êîé çðåíèÿ î òîì,

÷òî ñàì ïî ñåáå ó÷åò ôàêòîðîâ, ñóùåñòâåííî âëèÿ-

þùèõ íà óðîâåíü êðåàòèíèíà, íî íå öèñòàòèíà Ñ â

ñûâîðîòêå êðîâè: âîçðàñòà, ïîëà, ìàññû òåëà, ìî-

æåò óëó÷øèòü ñîîòâåòñòâèå ìåæäó îöåíêàìè ÑÊÔ

íà îñíîâå SCr è ðåôåðåíòíûõ ìåòîäîâ [45,57]. Î÷å-

âèäíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè «ðàñ÷åòíûõ» ñïîñî-

áîâ îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ âëèÿíèå ýòèõ îñîáåííîñòåé

ó÷èòûâàåòñÿ àâòîìàòè÷åñêè.

Ïðè îöåíêå ÑÊÔ êà÷åñòâî îïðåäåëåíèÿ ãëîìå-

ðóëîòîðïíûõ ìàðêåðîâ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ

èìååò îñîáîå çíà÷åíèå. Íåäîñòàòî÷íàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü èëè ñïåöèôè÷íîñòü ñîîòâåòñòâóþùåãî

àíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà ìîæåò ñóùåñòâåííî äèñê-

ðåäèòèðîâàòü ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è ïðèâåñ-

òè ê íåâåðíûì êëèíè÷åñêèì çàêëþ÷åíèÿì. ÖèñÑ

îáû÷íî îïðåäåëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ òðåõ ìåòîäîâ.

ELISA – íàèáîëåå ïîäõîäèò äëÿ âûÿâëåíèÿ ÖèÑ â

íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Íåäîñòàòîê ýòîãî ñïîñîáà

– äëèòåëüíîå âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ðåçóëüòàòà. Íåôåëîìåòðèÿ [58] è òóðáîäèìåòðèÿ

[59] ìîãóò îáåñïå÷èòü áûñòðîå óñòàíîâëåíèå êîí-

öåíòðàöèè ÖèñÑ, îäíàêî îíè ìàëî ïðèãîäíû äëÿ

èçìåðåíèÿ íèçêèõ êîíöåíòðàöèé ýòîãî ïåïòèäà. Ê

íåäîñòàòêàì òóðáîäèìåòðèè îòíîñÿòñÿ åå íåâû-

ñîêàÿ íàäåæíîñòü è íåñòàáèëüíîñòü êàëèáðîâîê

[13], òåì íå ìåíåå ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÖècC

òóðáîäèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïðàêòè÷åñêè íå

çàâèñÿò îò íàëè÷èÿ â ñûâîðîòêå êðîâè «íåêðåàòè-

íèíîâûõ õðîìîãåíîâ» [59]. Âñå æå, êàê ïîêàçûâà-

þò ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþùåãî ìåòà-àíàëèçà,

íåôåëîìåòðèÿ, ïî âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ëó÷øåé

ìåòîäèêîé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ïðàêòèêå [27]. Èìå-

þùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äîñ-

òóïíûå àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÖèñÑ

çàìåòíî ïðåâîñõîäÿò ñïîñîáû èçìåðåíèÿ êðåàòèíè-

íà, ïî êðàéíåé ìåðå îñíîâàííûå íà ïîâñåìåñòíî

èñïîëüçóåìîé ðåàêöèè ßôôå. Íèçêàÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü, è îñîáåííî ñïåöèôè÷íîñòü, êîòîðîé îáùåèç-

âåñòíû. Îíè ñëóæàò îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí,

ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåíåíèå SCr äëÿ

îöåíêè ÑÊÔ âî ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ.

Áîëüøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü

àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÖèñÑ, äîëæ-

íû ñ÷èòàòüñÿ îäíèì èç âàæíûõ àðãóìåíòîâ â åãî

ïîëüçó ïî ñðàâíåíèþ ñ SCr.

Òåì íå ìåíåå òàêîå ïðåèìóùåñòâî ÖèñÑ ìî-

æåò áûòü â êàêîé-òî ìåðå ñêîìïðîìåòèðîâàíî äðó-

ãèì îáñòîÿòåëüñòâîì. Êàê óæå îòìå÷àëîñü ðàíåå,

ïðîäóêöèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñûâîðîòî÷íàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ÖèñÑ ñ÷èòàþòñÿ îòíîñèòåëüíî ñòà-

áèëüíûìè è ìàëî çàâèñÿùèìè îò ðàçëè÷íûõ

ôàêòîðîâ [20–27]. Òåì íå ìåíåå ðåçóëüòàòû ðÿäà

èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÖèñÑ â

ñûâîðîòêå ó îäíîãî è òîãî æå èíäèâèäóóìà ìîæåò

âàðüèðîâàòü çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå, ÷åì SCr. Â ÷à-

ñòíîñòè, ýòî îêàçàëîñü ñïðàâåäëèâûì äëÿ çäîðî-

âûõ äîáðîâîëüöåâ [60] èëè äåòåé ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè èëè ñîâìåñòíîé ïåðåñàäêå

ïî÷êè è ïå÷åíè [37]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âûñîêèé

óðîâåíü èíòðàèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè êîí-

öåíòðàöèè ÖèñÑ â ïëàçìå êðîâè íå áûë ïîäòâåðæ-

äåí ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì [38]. Î÷åâèäíî,

÷òî åñëè äàííûå î âûñîêîé èíòðàèíäèâèäóëüíîé

âàðèàáåëüíîñòè êîíöåíòðàöèè ÖèñÑ â ñûâîðîòêå

êðîâè áóäóò ïîäòâåðæäåíû, îíè ìîãó ïîñòàâèòü ïîä

ñåðüåçíîå ñîìíåíèå åãî èñïîëüçîâàíèå â êîíòðîëå

òå÷åíèÿ ÕÁÏ ó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà.

Âîçìîæíîñòü çíà÷èòåëüíîé âàðèàáåëüíîñòè

ïëàçìàòè÷åñêîãî ÖèñÑ ó îäíîãî è òîãî æå ÷åëîâå-

êà çàñòàâëÿåò âíîâü âåðíóòüñÿ ê âîïðîñó î ñòà-
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áèëüíîñòè åãî ïðîäóêöèè, êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ îä-

íèì èç âàæíûõ àðãóìåíòîâ â åãî ïîëüçó â îöåíêå

ÑÊÔ. Íåêîòîðûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî

âñå æå ñóùåñòâóþò îáñòîÿòåëüñòâà, âëèÿþùèå íà

óðîâåíü ýòîãî ïåïòèäà â ñûâîðîòêå êðîâè. Íàðàñ-

òàíèå êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ÖèñÑ,

ñóùåñòâåííî çàíèæàþùåå îöåíêó ÑÊÔ, áûëî îá-

íàðóæåíî ó äåòåé, ïîëó÷àþùèõ èììóíîñóïïðåññèâ-

íóþ òåðàïèþ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [61].

Ñûâîðîòî÷íûé ÖèñÑ òàêæå îêàçàëñÿ âûñîêèì â

ïåðâûå íåñêîëüêî äíåé ïîñëå ðîæäåíèÿ, íî áûñòðî

ñíèæàëñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ ÷åòûðåõ ìåñÿ-

öåâ, à ïîñëå ïåðâîãî ãîäà æèçíè êîíöåíòðàöèÿ ýòî-

ãî ïåïòèäà ïðàêòè÷åñêè ñòàáèëèçèðîâàëàñü [62].

Èíòåðåñíî òàêæå, ÷òî óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî

ÖèñÑ ó òîëüêî ÷òî ðîäèâøèõñÿ äåòåé íå êîððåëè-

ðîâàë ñ åãî êîíöåíòðàöèåé â ñûâîðîòêå êðîâè ðî-

äèëüíèö. Ýòî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïî÷òè

âåñü ÖèñÑ íåïîñðåäñòâåííî îáðàçóåòñÿ â îðãàíèç-

ìå íîâîðîæäåííûõ [63].

Èìåþòñÿ ñâèäåòåëüñòâà, ïîëó÷åííûå êàê in

vivo, òàê è in vitro òîãî, ÷òî ïðîäóêöèÿ ÖèñÑ è,

ñëåäîâàòåëüíî, åãî êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå ïîä-

âåðæåíû âîçäåéñòâèþ ïðèìåíåíèÿ ãëþêîêîðòèêî-

èäîâ [64,65]. Óðîâåíü ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè

òàêæå îêàçàëñÿ ïîâûøåííûì ó áîëüíûõ ñ àñòìîé,

îñîáåííî, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ìåòèëïðåäíèçîëî-

íîì [66]. Ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÖèñÑ ó ïà-

öèåíòîâ ñ ðàñïðîñòðàíåííîé ìåëàíîìîé è ðàêîì

ïðÿìîé êèøêè áûëà äîñòîâåðíî áîëüøå, ÷åì ó

áîëüíûõ ñ åäèíè÷íîé ìåëàíîìîé èëè çäîðîâûõ

ëþäåé [67]. Îäíàêî â äðóãîì èññëåäîâàíèè ýòîé

æå ãðóïïû àâòîðîâ, âûïîëíåííîì íà áîëüíûõ ñ

ìåëàíîìîé, ðàêîì æåëóäêà è ðàêîì ÿè÷íèêîâ, íå

áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â êîí-

öåíòðàöèÿõ ÖèñÑ â ñûâîðîòêå ìåæäó ïàöèåíòàìè

ñ íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì ìåòàñòàçîâ. Óðîâåíü

ýòîãî ïåïòèäà çíà÷èìî íå ìåíÿëñÿ è â ïðîöåññå

õèìèîòåðàïèè [31].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåäàâíèå ðåçóëüòàòû ìóëü-

òèâàðèàíòíîãî àíàëèçà, âûïîëíåííîãî ó 8058 ÷åëî-

âåê â âîçðàñòå îò 28 äî 75 ëåò, ïîêàçàëè, ÷òî

ïîæèëîé âîçðàñò, ìóæñêîé ïîë, âûñîêèå ìàññà òåëà

è ðîñò, êóðåíèå, ïîâûøåííûé óðîâåíü C- ðåàêòèâ-

íîãî áåëêà ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñèìûìè ïðåäèêòîðà-

ìè áîëüøåé êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî ÖèñÑ

[68]. Íåçàâèñèìîå âëèÿíèå âîçðàñòà íà êîíöåíòðà-

öèþ ÖèñÑ áûëî ïîäòâåðæäåíî è ó áîëüíûõ ñ ýñ-

ñåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé ñ ïîìîùüþ ïîøàãîâîãî

ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà [51].

Íàêîíåö, íåäàâíèå îöåíêè P. Sjostrom è ñîàâò.

[69] ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýêñòàðåíàëüíûé

êëèðåíñ ÖèñÑ ìîæåò ïðåâûøàòü 20 ìë/ìèí. Ýòà

öèôðà íå ñîãëàñóåòñÿ ñ îáùåïðèíÿòîé 99-ïðîöåíò-

íîé ïî÷å÷íîé ýëèìèíàöèåé äàííîãî ïåïòèäà (ñì.

âûøå).

Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâàíèé,

ïóñòü íå âñåãäà âêëþ÷àþùèå íàëè÷èå «çîëîòîãî

ñòàíäàðòà», âñå æå íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì, ÷òî â

ðÿäå ñèòóàöèé ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ÖèñÑ âñå

æå ìîæåò ëó÷øå îòðàæàòü ñîñòîÿíèå ïî÷åê, ÷åì

äðóãèå ëàáîðàòîðíûå õàðàêòåðèñòèêè. Íàïðèìåð,

òîëüêî êîíöåíòðàöèÿ ÖèñÑ, íî íå SCr, ÑÊÔ
MDRD

 èëè

CCrCG, êîððåëèðîâàëà ñ âåëè÷èíîé ìèêðîàëüáó-

ìèíóðèè [36]. Òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ÖèñÑ

â ñûâîðîòêå êðîâè è ñóòî÷íîé ýêñêðåöèåé àëüáó-

ìèíà áûëà îáíàðóæåíà è ïðè ýññåíöèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè, õîòÿ íåÿñíî, èññëåäîâàëè ëè ýòè àâòîðû

êîððåëÿöèè ìåæäó àëüáóìèíóðèåé è Scr èëè CCr

[51]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó ïàöèåíòîâ-äèàáåòèêîâ ñ

íîðìî-, ìèêðî- è ìàêðîàëüáóìèíóðèåé íå áûëî

äîêàçàíî ïðåèìóùåñòâ ôîðìóëû, îñíîâàííîé íà

ñûâîðîòî÷íîì óðîâíå ÖèñÑ, â ïðåäñêàçàíèè èçìå-

íåíèé âåëè÷èíû ÑÊÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ CCrCG èëè

CCrCG, èçìåðåííîãî ïîñëå áëîêàäû êàíàëüöåâîé

ñåêðåöèè êðåàòèíèíà öèìåòèäèíîì [38].

Ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé óðî-

âåíü ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè çíà÷èìî ïîçèòèâíî

êîððåëèðîâàë íå òîëüêî ñ âûðàæåííîñòüþ àëüáó-

ìèíóðèè, íî è ñ èíäåêñîì ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî

æåëóäî÷êà, òîëùèíîé èíòèìû îáùåé ñîííîé àðòå-

ðèè è âåëè÷èíîé ñðåäíåãî ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ, èçìåðåííîãî ñ ïîìîùüþ

ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ. Òàêèå äàííûå ïîçâî-

ëèëè ðàññìàòðèâàòü êîíöåíòðàöèþ ÖèñÑ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè â êà÷åñòâå ÷óâñòâèòåëüíîãî ìàðêåðà

òÿæåñòè ïîâðåæäåíèé ïî÷åê è ñåðäöà ïðè ãèïåðòî-

íè÷åñêîé áîëåçíè. [51]

Íàêîíåö, ðåçóëüòàòû íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé

äàþò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ñûâîðîòî÷íûé óðî-

âåíü ÖèñÑ áîëåå òåñíî, ÷åì SCr, ñâÿçàí ñ êîíöåí-

òðàöèåé îáùåãî ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå íàòîùàê

è, â îñîáåííîñòè, ïîñëå íàãðóçêè ìåòèîíèíîì. Òà-

êèå âçàèìîîòíîøåíèÿ âûÿâëÿëèñü ó çäîðîâûõ ëþ-

äåé [70], ïàöèåíòîâ ñ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà

è êëèíè÷åñêè íå íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê [71],

à òàêæå ó áîëüíûõ ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êîé

[72,73]. Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü ãèïåðãîìîöèñòåè-

íåìèè â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ïîâðåæäå-

íèé íå òîëüêî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, íî è

ïî÷åê, ïîëó÷åííûå äàííûå íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì,

÷òî ñî âðåìåíåì ÖèñÑ ìîæåò ñòàòü îäíèì èç ëà-

áîðàòîðíûõ èíäåêñîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ òÿæåñòü

ïîðàæåíèé ýòèõ ñèñòåì è îðãàíîâ.

Çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ ðàáîòû, â êîòîðûõ îöå-

íèâàëàñü äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ÖèñÑ â îñ-

òðûõ ñèòóàöèÿõ. Ñûâîðîòî÷íûé ÖèñÑ ïîçâîëÿë

ïðåäñêàçûâàòü ðàçâèòèå îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
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òî÷íîñòè (ÎÏÍ) íà 1–2 äíÿ ðàíåå, ÷åì SCr [74]. Â

äðóãîì èññëåäîâàíèè òàêæå áûëî ïîäòâåðæäåíî,

÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿ-

åòñÿ õîðîøèì ïðåäèêòîðîì âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ

ÎÏÍ ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â êðèòè÷åñêîì

ñîñòîÿíèè. Â òî æå âðåìÿ ó áîëüíûõ ñ óæå ðàçâèâ-

øåéñÿ îñòðîé ðåíàëüíîé äèñôóíêöèåé ñûâîðîòî÷-

íûå óðîâíè ÖèñÑ è êðåàòèíèíà ìåíÿëèñü ñ

îäèíàêîâîé ñêîðîñòüþ. Êðîìå òîãî, îáà ïîêàçàòåëÿ

ìàëî ÷òî äàâàëè äëÿ ïðîãíîçà íàñòóïëåíèÿ ëåòàëü-

íîãî èñõîäà [75]. Ïî äðóãèì äàííûì êîíöåíòðàöèÿ

ÖèñÑ â ñûâîðîòêå êðîâè îêàçàëàñü íàèìåíåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíûì èíäèêàòîðîì óõóäøåíèÿ ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ïî÷å÷íîãî

òðàíñïëàíòàòà ïîñëå íåôðýêòîìèè. Â ýòîì ïëàíå îíà

çíà÷èòåëüíî óñòóïàëà íå òîëüêî SCr, íî è ñûâîðî-

òî÷íîìó óðîâíþ ²
2
-ìèêðîãëîáóëèíà [76].

Ðàññìàòðèâàÿ ðîëü ÖèñÑ, êàê ìåðû ñîáñòâåí-

íî ÑÊÔ, òàê è ïîêàçàòåëÿ âûðàæåííîñòè ïî÷å÷-

íûõ ïîâðåæäåíèé â öåëîì, ñëåäóåò îáðàòèòü

âíèìàíèå åùå íà îäíó ïðîáëåìó. Åñëè èñõîäèòü èç

îáùåïðèíÿòûõ âîççðåíèé î âíóòðèïî÷å÷íîé êèíå-

òèêå ÖèñÑ, òî îí äîëæåí ïðàêòè÷åñêè âåñü ìåòà-

áîëèçèðîâàòüñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ èçâèòûõ

êàíàëüöàõ è, ñëåäîâàòåëüíî, ôàêòè÷åñêè îòñóò-

ñòâîâàòü â ìî÷å. Îäíàêî, êàê óæå óêàçûâàëîñü

âûøå, äîñòàòî÷íî âûñîêèå óðîâíè ÖèñÑ â ìî÷å

íàõîäèëè â èññëåäîâàíèÿõ ðÿäà àâòîðîâ. Îòìå÷à-

ëîñü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîòåèíóðèåé ìî÷åâàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ýòîãî ïåïòèäà îêàçûâàåòñÿ áîëåå

âûñîêîé [16] è íàáëþäàåòñÿ îò÷åòëèâàÿ êîððåëÿ-

öèÿ ìåæäó êîíöåíòðàöèÿìè â ìî÷å ÖèñÑ è Cr, êàê

ó çäîðîâûõ, òàê è ó áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì â ìî÷å

îïðåäåëèìûõ óðîâíåé áåëêà [15]. Ïîêàçàíî òàêæå,

÷òî îòíîøåíèå ìî÷åâûõ êîíöåíòðàöèé ÖèñÑ/Cr íà-

õîäèòñÿ â íåïëîõîì ñîîòâåòñòâèè ñ óðîâíåì ÑÊÔ è

ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ ó äåòåé â êà÷åñòâå ñêðèííèíã-

òåñòà äëÿ îöåíêè ïîñëåäíåãî ïàðàìåòðà [19]. Ñ äðó-

ãîé ñòîðîíû, ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî

íàðàñòàíèå îòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé ÖèñÑ/Cr â ìî÷å

ìîæåò áûòü ïðèçíàêîì òóáóëÿðíîé äèñôóíêöèè [15]

è, â ÷àñòíîñòè, ñëóæèòü ïðåäèêòîðîì òÿæåëîãî òå-

÷åíèÿ íåîëèãóðè÷åñêîãî îñòðîãî êàíàëüöåâîãî íåêðî-

çà [18].

Çíà÷èìàÿ ýêñêðåöèÿ ÖèñÑ ñ ìî÷îé, ñâÿçàííàÿ

òîëüêî ñ îãðàíè÷åíèÿìè êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè

èëè êàòàáîëèçìà äàííîãî ïåïòèäà â ïî÷êàõ, íå âëè-

ÿåò íà îöåíêó ÑÊÔ íà îñíîâå åãî ñûâîðîòî÷íîãî

óðîâíÿ. Â òàêîé ñèòóàöèè ñóùåñòâåííî òîëüêî íà-

ëè÷èå çàìåòíîé êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè ÖèñÑ. Ê

ñîæàëåíèþ, íàì íå èçâåñòíû ñâåäåíèÿ, ïîäòâåðæ-

äàþùèå èëè îïðîâåðãàþùèå âîçìîæíîñòü òóáóëÿð-

íîé ñåêðåöèè ýòîãî íèçêîìîëåêóëÿðíîãî áåëêà.

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóþùèå ñâèäåòåëüñòâà

äàþò äîñòàòî÷íî îñíîâàíèé ïîëàãàòü, ÷òî ñûâîðî-

òî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ öèñòàòèíà Ñ äåéñòâèòåëüíî

ìîæåò ñëóæèòü îäíîé èç âïîëíå óäîâëåòâîðèòåëü-

íûõ îöåíîê ÑÊÔ. Ñëîæíåå îòâåòèòü íà âîïðîñ, äàåò

ëè îíà êàêèå-ëèáî ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ

äðóãèìè íàèáîëåå äîñòóïíûìè íà ïðàêòèêå ñïîñî-

Рис. 6. Современное состояние проблемы применения цистатина С для оценки СКФ в клинической практике.
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áàìè: óðîâíåì êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, êëè-

ðåíñîì êðåàòèíèíà, ðàñ÷åòàìè ÑÊÔ ïî ôîðìóëàì

Êîêêðîôòà–Ãàëüòà èëè MDRD. Â öåëîì ñëåäóåò

ñîãëàñèòüñÿ ñ çàêëþ÷åíèåì G. Filler è ñîàâò. [28] î

òîì, ÷òî ÖèñÑ ÿâëÿåòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå ðàâíîé,

åñëè íå ïðåâîñõîäÿùåé êðåàòèíèí ìåðîé ÑÊÔ, â

îñîáåííîñòè ó äåòåé, ïîæèëûõ ëþäåé èëè ïàöèåí-

òîâ ñ ìûøå÷íûì èñòîùåíèåì. Òåì íå ìåíåå, îñ-

òàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ: ìîãóò ëè ïåðåâåñèòü (ðèñ.

6) ïðåèìóùåñòâà öèñòàòèíà Ñ ìàòåðèàëüíûå è ìî-

ðàëüíûå çàòðàòû íà åãî øèðîêîå âíåäðåíèå â êëè-

íè÷åñêóþ ïðàêòèêó.
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