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ной для предварительной оценки границ референсного интер-
вала. Параметры распределения данной группы пациентов по 
измеренному прямым флуориметрическим методом уровню 
внДНК в плазме и сыворотке крови приведены в табл. 3.

Полученные нами данные сопоставимы с уровнем внДНК 
условно здоровых добровольцев по данным h. goldshtein [4] 
— 471 ± 203 нг/мл и r. agassi [10] — 395 ± 248 нг/мл.

Результаты оценки внутрииндивидуальной и межинди-
видуальной биологической вариабельности уровня внДНК в 
плазме и сыворотке крови приведены в табл. 4.

Индексы индивидуальности, рассчитанные на основе по-
лученных данных о вариабельности показателя, оказались 
равными 0,47 и 0,29 (плазма и сыворотка соответственно). 
Согласно c. fraser [9], такие значения соответствуют высо-
кому вкладу индивидуальности, что позволяет предполагать 
необходимость учитывать при интерпретации данных дина-
мики уровня внДНК плазмы и сыворотки крови именно ко-
эффициент критической разницы (rcv).

Суммируя вышеизложенные наблюдения, можно гово-
рить о перспективности исследования прямого флуориме-
трического метода количественного определения внДНК в 
связи с приемлемым для клинических исследований уров-
нем качества измерений, простотой процедуры и хорошей 
воспроизводимостью.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
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Цистатин C считается одним из маркеров функционального состояния почек у беременных. Настоящее исследование 
проводилось для оценки возможности его применения в качестве биологического маркера пиелонефрита у беременных.
В исследовании приняли участие 126 беременных женщин с разными сроками гестации. Участницы были разделены на 
две группы: 1-я группа — с пиелонефритом (64 человека), 2-я группа — без пиелонефрита (62 человека). Сывороточные 
значения цистатина C определяли с помощью иммуноферментного анализа. Статистический анализ проводился 
непараметрическими методами с использованием критерия Краскела—Уоллиса для сравнения 3 независимых групп и 
критерия Вилкоксона (Манна—Уитни) для апостериорных сравнений.
Сравнительный анализ значений цистатина C у беременных в зависимости от триместра выявил повышение его уровня, 
начиная со II триместра — 0,815 (0,622; 0,914), и более высокие значения в III триместре — 1,076 (0,917; 1,463) (p = 0,0007). 
Этот тренд повторяется при детальном изучении показателей цистатина C в каждой группе по отдельности. Различия 
в значениях цистатина C в двух группах в целом и между триместрами не достигали статистически значимых уровней. 
Однако в группе с пиелонефритом его значения в I и III триместрах были выше, чем в группе без пиелонефрита.
Наиболее высокие значения содержания цистатина C у беременных женщин (p = 0,0007) наблюдались в III триместре. 
Межгрупповые различия сывороточных значений содержания цистатина C не были обнаружены, что не позволяет 
рекомендовать его в качестве раннего маркера повреждения почек у беременных при пиелонефрите.
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The cystamine C is considered as one of markers of functional condition of pregnant women. The actual study was carried 
out to assess possibility of applying cystamine C as a biological marker of pyelonephritis in pregnant women. The sampling 
consisted of 126 pregnant women with various terms of gestation. The participants were separated in two groups. The group I 
included 64 women with pyelonephritis and the group II included 62 women without pyelonephritis. Te serum values of cystamine 
C were detected using enzyme-linked immunosorbent assay. The statistical analysis was implemented using non-parametric 
methods, including Kruskal-Wallis criterion for comparison of 3 independent groups and Mann-Whitney (Wilcoxon) criterion for 
a posteriori comparisons.
The comparative analysis of values of cystamine C in pregnant women discovered, depending on term, increasing of its level since 
term II - 0.815 (0.622; 0.914) and even higher values in term III - 1.076 (0.917; 1.463) (p=0.0007). This trend repeats at minute 
analysis of indices of cystamine C in each group separately. The differences in values of cystamine C in two groups in total and 
between terms were lower statistically significant levels. However, in the group of women with pyelonephritis its values in terms I 
and III were higher than in the group of women without pyelonephritis. The highest values of content of cystamine C in pregnant  
women (p=0.0007) were observed in term III. The inter-group differences of serum values of content of cystamine C were absent 
that does not allow to recommend it as a early marker of damage of kidneys in pregnant women with pyelonephritis.
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Введение. В последние годы во всем мире ведется активный 
поиск простых и точных биомаркеров функционального 
состояния почек у беременных женщин. Это обусловлено 
распространением заболеваний нефрологического профиля, 
которые занимают второе место по распространенности в 
структуре экстрагенитальной патологии и часто отличаются 
бессимптомным и/или малосимптомным течением, впервые 
манифестируя во время беременности или способствуя 
развитию таких тяжелых осложнений, как преждевременные 
роды, преэклампсия/эклампсия, рождение маловесных детей 
и др. [1—6].

Цистатин c — один из самых известных неинвазивных 
биомаркеров нарушения клубочковой фильтрации и реаб-
сорбции. Его применение в качестве маркера функциональ-
ного состояния почек у беременных стало возможным, по-
скольку его значения практически не зависят от массы тела, 
пола, физической активности, диеты [7, 8]. А сывороточный 
креатинин крови, ранее считавшийся точным маркером функ-
ции почек, оказался значимо подверженным внешним и вну-
тренним факторам [8]. В 2004 г. Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (fda) предложило использовать цистатин c в качестве 
альтернативного маркера определения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). С этой целью он используется в нефро-
логической практике [7]. Известно, что повышение содержа-
ния сывороточного цистатина c отмечается в разные триме-
стры у здоровых беременных женщин [7], при нефропатиях 
беременных [8], сахарном диабете, гипертензивных состоя-
ниях [9—12]. Данных об изменениях значений цистатина c 
при пиелонефритах у беременных нами не найдено. На се-
годняшний день проведены лишь единичные исследования 
цистатина c у пациентов с пиелонефритом в педиатрической 
практике [13]. Необходимость исследования цистатина c при 
пиелонефритах обусловлена тем, что из всех инфекций мо-
чевыводящих путей (ИМП) риск развития пиелонефрита на 

протяжении всей беременности достигает 40% [14]. А риск 
развития неблагоприятных исходов как для матери, так и для 
плода в 2 раза выше, чем при остальных ИМП [15—19].

Цель исследования: изучить возможность применения 
цистатина c в качестве биологического маркера пиелонеф-
рита у беременных.

Материал и методы. В обсервационном поперечном ис-
следовании приняли участие 126 беременных женщин на 
разных сроках гестации. Критерии включения были следую-
щие: возраст от 20 лет, наличие признаков активности пиело-
нефрита (лейкоцитурия более 6 в поле зрения, бактериурия, 
боль в области почек), информированное согласие пациент-
ки. Критерии исключения — наличие психических откло-
нений, СПИД и ВИЧ, инфекций, передающихся половым 
путем, тяжелой сопутствующей патологии (сахарного диа-
бета, заболеваний соединительной ткани, бронхолегочной 
системы, гепатитов, циррозов). Возраст беременных женщин 
составил (me, Q1, Q3) 28,6 (24; 32) лет. Распределение по 
триместрам было следующим: в 1-м — 44, во 2-м — 40, в 3-м 
— 42 женщины. Уровень цистатина С определяли в веноз-
ной крови в лаборатории коллективного пользования научно-
исследовательского центра Карагандинского государствен-
ного медицинского университета (ЛКП НИЦ КГМУ, зав. лаб. 
И.С. Азизов) с помощью иммуноферментного анализатора 
model 680 (2007 г.) фирмы Bio-rad (США—Франция) с 
использованием реактивов для определения цистатина c 
human cystatin c elisa фирмы Biovendor (Чешская Рес-
публика). Все беременные женщины были разделены на 2 
группы в зависимости от наличия пиелонефрита: 1-я груп-
па — с пиелонефритом, 2-я группа — без пиелонефрита.  
В 1-й группе распределение по триместрам было следую-
щим: i триместр — 24, ii триместр — 22, iii триместр — 20 
человек. Соответственно во 2-й группе: i триместр — 20; ii 
триместр — 18, iii триместр — 22 человека. Первоначально 
сравнение цистатина c проводилось отдельно между триме-
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страми и группами. В случае выявления статистически зна-
чимых отличий, осуществлялись апостериорные сопоставле-
ния внутри групп и триместров.

Диагноз пиелонефрита устанавливался на основании 
общеклинических (боль в поясничной области, дизурия, 
лихорадка) и лабораторных (положительный микробио-
логический анализ мочи с выделением микроорганизмов 
при КОЕ более 100 000, лейкоцитурия, незначительная 
протеинурия, ускоренное СОЭ, лейкоцитоз крови, гипер-
фибриногенемия, повышение показателей c-реактивного 
белка) критериев.

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с применением стандартных пакетов программ приклад-
ного статистического анализа (statistica 6.0 for windows). 
Нормальность распределения полученных данных оцени-
вали с помощью критериев Шапиро—Уилка [20], при этом 
было выявлено ненормальное распределение показателей. 
Статистическая обработка проводилась с помощью непара-
метрических методов статистики. Расчет объема выборки, 
который составил 126 человек, проводили с помощью про-
граммы «epi infoTm» [21]. Число беременных женщин в Ка-
рагандинской области, согласно форме 32 ведомственной 
статистической отчетности, утвержденной приказом и.о. 
Минздрава Республики Казахстан от 12.09. 2011 г. № 616, 
составило 23 000 человек. Частота распространенности хро-
нического пиелонефрита в среднем составила 9% [14—18], 
уровень статистической погрешности — 5%. Для сравнения 
значений цистатина c у 3 групп беременных в зависимости от 
триместра использовался критерий Краскела—Уоллиса. Для 

выявления различий между группами проводились апосте-
риорные сравнения с помощью двухвыборочного критерия 
Вилкоксона (критерия Манна—Уитни) [22]. Критический 
уровень значимости для них рассчитывался по формуле: p = 
1—0,951/n, где n — количество производимых сравнений, и 
составил 0,0170.

Результаты. Сравнение показателей цистатина c в крови 
у беременных с помощью критерия Краскела—Уоллиса по-
казало, что его значения статистически значимо (h = 16,192, 
p = 0,0003) изменяются между триместрами (рис. 1).

Для определения триместров, в которых имелись стати-
стически значимые отличия значений цистатина c, прово-
дились попарные сравнения с помощью критерия Манна—
Уитни (табл. 1).

Статистически значимые отличия показателей цистатина 
c были обнаружены между i и iii триместрами, ii и iii три-
местрами. То есть прослеживается положительный тренд ро-
ста значений цистатина c во ii триместре на 9% и в iii — на 
36% в сравнении с i тримеcтром.

Получив тренд нарастания значений цистатина c с про-
грессированием срока беременности, мы решили оценить 
возможность изменений данного лабораторного показателя 
отдельно в каждой группе. В обеих группах были проведе-
ны сравнения значений цистатина c с помощью критерия 
Краскела—Уоллиса: в 1-й группе h = 9,620, p = 0,008, во 2-й 
группе h = 10,935, p = 0,004 (рис. 2, 3).

В двух группах значения цистатина c статистически зна-
чимо различались в зависимости от триместра. При попар-
ных сравнениях значений цистатина c с помощью критерия 
Манна—Уитни в 1-й группе беременных с пиелонефритом 
отмечалось статистически значимое повышение показателей 
цистатина c в ii и iii триместрах: между i и iii триместрами 
p = 0,006, Z = –2,751; между i и ii триместрами p = 0,763, Z = 
0,301; между ii и iii триместрами p = 0,009, Z = –2,620. Во 2-й 
группе беременных без пиелонефрита сохраняется подобная 
тенденция: между i и iii триместрами p = 0,013, Z = –2,474; 
между i и ii триместрами p = 0,304, Z = –1,015; между ii и iii 
триместрами p = 0,045, Z = –1,996 (табл. 2).

Статистически значимых межгрупповых отличий значений 
цистатина c в каждом триместре не обнаружено (см. табл. 2).

Наибольшие значения цистатина c отмечались в iii триме-
стре в группе беременных с пиелонефритом. В этой группе мы 
отобрали участниц с самыми высокими значениями цистатина 
(более 1,2 мг/л). Из 8 женщин, у 6 были лихорадка, болевой 
синдром, повышение СОЭ — более 32 мм/ч, лейкоцитурия  
500 кл/мкл. У 2 зафиксирован лейкоцитоз более 109/л. У 2 жен-

Рис. 1. Значения цистатина c в венозной крови у беременных 
женщин в зависимости от триместра.

Рис. 2. Значения цистатина c в венозной крови у беременных 
женщин в 1-й группе в зависимости от триместра.

Т а б л и ц а  1
Значения попарных сравнений содержания цистатина C у 
беременных женщин в зависимости от триместра Me, Q1, Q3) 

Показатель Изучаемые триместры Z p

i триместр ii триместр

Цистатин С, 
мг/л

0,744 (0,613; 
0,916)

0,815 (0,622; 
0,914)

–0,596 0,55

i триместр iii триместр –3,513 0,0004
0,740 

(0,613;0,916)
1,076 (0,917; 

1,463)
ii триместр iii триместр –3,388 0,0007
0,815 (0,622; 

0,914)
1,076 (0,917; 

1,463)
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щин пиелонефрит сочетался с выраженным анемическим син-
дромом (hb = 56 г/л) и протеинурией более 500 мг/л.

В группе беременных без пиелонефрита значения циста-
тина c более 1,2 мг/л имелись у 4 участниц. У одной из них 
верифицирован гестационный сахарный диабет, у двух — 
тенденция к росту артериального давления.

Обсуждение. В ходе нашего исследования было обнару-
жено, что с увеличением срока беременности значения циста-
тина c повышались. Этот тренд повторялся в каждой группе 
беременных женщин как с пиелонефритом, так и без него. 
Наибольшие значения цистатина c обнаруживались в iii три-
местре. В научной литературе имеются работы, посвящен-
ные значениям цистатина c у беременных, но их результаты 
амбивалентны. В исследовании 109 здоровых беременных 
(r. obrenovic и соавт.[9]) наименьшие значения отмечались 
в i триместре (0,69 ± 0,16 мг/л), с последующим их ростом 
ко ii (0,78 ± 0,26 мг/л) и iii (1,21 ± 0,30 мг/л) семестрам. Ста-
тистически значимые отличия были обнаружены между i и 
ii триместрами, а также между i и iii триместрами. Похожие 
результаты были получены в 2007 г. K. Kristensen и соавт. 
[10], когда статистически значимое — на 29—39% повыше-
ние в сравнении с i триместром диагностировалось только 
в iii триместре. Иную тенденцию описала группа авторов  
(Z. Babay и соавт. [7]) у 197 здоровых беременных женщин: 
уровень цистатина c повышался в i и iii триместрах (0,89 ± 
0,12 мг/л и 0,82 ± 0,19 мг/л), снижаясь во ii триместре (0,65 
± 0,14 мг/л). После родов уровень биомаркера возрастал до 
0,94 ± 0,12 мг/л [7]. Таким образом, большинство исследо-
вателей сходятся во мнении, что при нормально развиваю-
щейся беременности более высокие значения цистатина c 
диагностируются в iii триместре [7, 9, 10]. Повышение его 
содержания при физиологической беременности связано с 
гиперфильтрацией. Присоединение вазоконстрикции при 
преэклампсии, эклампсии, артериальной гипертензии, про-
грессирующей диабетической нефропатии снижает скорость 
клубочковой фильтрации и ухудшает прогноз беременности 
[7—12].

Пиелонефрит у беременных женщин в большинстве слу-
чаев протекает латентно, без резкого снижения фильтрацион-
ной способности почек. Вероятно, по этой причине в нашем 
исследовании не были обнаружены статистически значимые 
отличия между группами. У беременных с пиелонефритом 
самые высокие значения цистатина c наблюдались в iii три-
местре в сочетании с высокой степенью активности пиело-
нефрита, в соответствии с классификацией [23]. Такие слу-
чаи немногочисленны, и получить статистически значимые 

данные не представляется возможным. Исследования, посвя-
щенные значениям цистатина c при пиелонефрите, мы обна-
ружили только в педиатрической практике: группа авторов 
(h.e. yim и соавт. [13]) обнаружила статистически значимое 
повышение значений цистатина c у детей с острыми пиело-
нефритами. В этом плане перспективным видится исследо-
вание мочевых значений цистатина c. Так, в исследовании 
h. islekel и соавт. [24] у детей с уже диагностированным пие-
лонефритом мочевые значения цистатина c были выше по 
сравнению со здоровыми.

Таким образом, в нашем исследовании мы получили еди-
ный тренд роста показателей цистатина c с увеличением сро-
ка гестации. Статистически значимых данных, позволяющих 
рекомендовать сывороточный цистатин c в качестве био-
маркера при пиелонефрите у беременных, не обнаружено. 
Необходимы крупные исследования значений цистатина c в 
сыворотке крови и в моче у беременных с пиелонефритами, 
в том числе с высокой степенью активности воспалительной 
реакции.

Выводы. 1. Третий триместр беременных женщин сопро-
вождается статистически значимым повышением значений 
цистатина c вне зависимости от наличия пиелонефрита.

2. Не представляется возможным рекомендовать цистатин 
c сыворотки крови в качестве раннего маркера повреждения 
почек у беременных при пиелонефрите.
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