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ЦИСТАТИН С В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И СЕМЕННОЙ ПЛАЗМЕ 

АНО ДПО «Пермский институт повышения квалификации работников здравоохранения»; 614095, Пермь, Россия 

Одним из компонентов семенной плазмы является цистатин С, входящий в группу цистатинов, основная функция кото-
рых – подавление активности цистеиновых протеаз. Отмечена взаимосвязь изменения концентрации белков семенной 
плазмы с концентрацией, подвижностью и морфологией сперматозоидов. 
Цель исследования: изучить концентрацию цистатина С в сыворотке крови и образцах эякулята здоровых и мужчин с 
бесплодием..
Изучены образцы своротки крови и эякулята 69 мужчин репродуктивного возраста. Эякулят исследовали с помощью 
анализатора спермы SQA–V («MES», Израиль). По результатам исследования выделили 3 группы: основную (группа 1, 
n=11) c азооспермией, группу сравнения (группа 2, n=10) с олигоастенозооспермией и контрольную (группа 3, n=34) с 
нормальными показателями спермограммы. 
В сыворотке крови и образцах семенной плазмы концентрацию цистатина С определяли методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с использованием тест-системы «Цистатин С – ИФА – БЕСТ» (А-9130, ООО «Вектор–Бест», 
Россия). Цистатин С был обнаружен во всех образцах эякулята, медиана и интерквартильный диапазон концентрации 
12,80 (12,50 ; 13,10) мг/л, в сыворотке крови соответственно 2,30 (1,10;4,00) мг/л. Медиана концентрации цистатина С 
в семенной плазме была достоверно выше аналогичного показателя в сыворотке крови в 5,56 раз. Отмечено статисти-
чески значимое различие показателя уровня данного белка в эякуляте больных азооспермией и здоровых лиц (р=0,016745). 
Между концентрацией цистатина С и показателями фертильности эякулята корреляционная взаимосвязей не обнару-
жено (R < |0,3|). Требуется продолжение изучения цистатина С в норме и при заболеваниях органов мужской репродук-
тивной системы, так как не ясны физиологическая роль цистатина С в сперме и патогенетические механизмы участия 
данного протеина в патологических процессах в урогенитальном тракте мужчины. 
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Gal’kovich K.R.
CYSTATIN C IN BLOOD SERUM AND SEMINAL PLASMA 
ANO DPO «Perm Institute of Medical Workers Advanced Training», 614096, Perm, Russia 
One of the components of seminal plasma is cystatin C, which is part of the group of cystatins, whose main function is to suppress the 
activity of cysteine proteases. The relationship of changes in the concentration of seminal plasma proteins with the concentration, 
motility and morphology of spermatozoa was noted. 
To study the concentration of cystatin C in blood serum and ejaculate samples of healthy and infertile men..
Blood serum and ejaculate samples of 69 men of reproductive age were studied. The ejaculate was examined using the SQA–V 
sperm analyzer (“MES”, Israel). According to the results of the study, three groups were identified: the main group (group 1, n=11) 
with azoospermia, the comparison group (group 2, n=10) with oligoastenozoospermia and the control group (group 3, n=34) with 
normal spermogram indicators. In blood serum and seminal plasma samples, the concentration of cystatin C was determined by 
solid-phase enzyme immunoassay using the Cystatin C – ELISA – BEST test system (A-9130, Vector–Best LLC, Russia).
Cystatin C was detected in all ejaculate samples, the median and interquartile concentration range is 12,80 (12,50; 13,10) mg/l, in 
serum 2,30 (1,10; 4,00) mg/l, respectively. The median concentration of cystatin C in seminal plasma was significantly higher than 
the same indicator in blood serum by 5,56 times. There was a statistically significant difference in the level of this protein in the 
ejaculate of patients with azoospermia and healthy individuals (p=0.016745). No correlation was found between the concentration 
of cystatin C and the fertility of the ejaculate (R < /0.3|).
It is necessary to continue studying cystatin C normally and in diseases of the organs of the male reproductive system, since 
the physiological role of cystatin C in sperm and the pathogenetic mechanisms of participation of this protein in pathological 
processes in the urogenital tract of a man are not clear.
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Введение. В структуре бесплодных браков муж-
ская инфертильность выявляется примерно в 50% 
случаев [1, 2]. Для определения плодовитости муж-
чины традиционно проводится анализ спермы [3,4]. 
Отмечена взаимосвязь протеома эякулята с показа-
телями концентрации, подвижности и морфологии 
сперматозоидов [5-7]. 

Одним из компонентов семенной плазмы является 
белок цистатин С (англ. Cystatin C, Cystatin 3, CST3), 
входящий в группу цистатинов, основная функция ко-
торых – подавление активности цистеиновых протеаз. 
Он представляет собой пептид, с молекулярной мас-
сой около 13 кДА, состоящий из 122 аминокислотных 
остатков и характеризующийся основными свойствами 
[8,9]. Зрелая, активная форма человеческого цистатина 
С (цистатин С-мономер) состоит из одной негликози-
лированной полипептидной цепи, содержащей четыре 
характеристических участка (домена), образованных 
парами цистеиновых остатков. Цистатин С-мономер 
определяется практически во всех биологических 
жидкостях организма, наибольшее его содержание вы-
явлено в моче, сперме, слюне, ликворе и молоке [8–12]. 
B некоторых из них, например, в цереброспинальной 
жидкости, концентрация указанного протеина значи-
тельно превышает (в 5 раз) концентрацию в сыворотке 
крови [8,9]. Описано также присутствие данного веще-
ства в органах мужской репродуктивной системы [14].

Элиминация цистатина С из кровотока на 99% 
осуществляется почками. Указанный белок свободно 
фильтруется в гломерулярных капиллярах; его моле-
кула не подвергается ни канальцевой реабсорбции, 
ни секреции. В практике клинико-диагностических 
лабораторий широко используется расчёт скорости 
клубочковой фильтрации по определению цистатина 
С в сыворотке крови: указанное вещество выступает 
в роли маркёра нарушения фильтрационной функции 
почек [11, 15–17]. 

Являясь ингибитором цистеиновых протеиназ, дан-
ный белок блокирует их активность и, тем самым, по-
давляет осуществляемую протеиназами деградацию 
внеклеточного матрикса. Таким образом, цистатин С 
стимулирует синтез или распад внеклеточных струк-
тур: в стенках сосудов (атеросклероз) [18]; при ремо-
делировании миокарда (острый коронарный синдром) 
[19]; при инвазии злокачественных новообразований 
[20]. Анализ на цистатин С применяется для диагно-
стики патологических процессов в урологии, нефроло-
гии, кардиологии, неврологии, онкологии [17, 21, 22].

В доступной литературе обнаружены лишь еди-

ничные публикации, посвящённые определению ци-
статина С в сперме [10,16,23,24]. Нам представляется 
актуальным сравнительный анализ концентрации вы-
шеописанного вещества в крови и в эякуляте, выявле-
ние изменений уровня данной субстанции в сперме у 
больных с нарушением фертильности.

Целью исследования было изучение концентрации 
цистатина С в сыворотке крови и образцах эякулята 
здоровых и мужчин с бесплодием. 

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены 69 мужчин репродуктивного возраста (32,9±7,6 
года), проходивших обследование с целью уточнения 
причины бесплодного брака. У всех обследованных 
отсутствовали изменения в общем и биохимическом 
анализах крови, общем анализе мочи. Исследование 
выполнено с соблюдением этических принципов про-
ведения медицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов, изложенных в Хельсинской де-
кларации Всемирной организации здравоохранения. 

Образцы эякулята собирали после 2–4 дней поло-
вого воздержания и оценивали в соответствии с ре-
комендациями ВОЗ [3]. Семенную плазму отделяли 
путем центрифугирования при 2000 g (3000 об/мин) в 
течение 15—20 мин на центрифуге СМ-6М («ELMI», 
Латвия). Аликвоты супернатантов биологического ма-
териала переносили в пробирки Эппендорф и хранили 
до исследования при температуре –40°С. Для подсчета 
концентрации и общего количества сперматозоидов, а 
также оценки их подвижности использовали анализа-
тор спермы SQA–V («MES», Израиль) [4]. 

Кровь забирали методом венепункции кубиталь-
ной вены перед сбором эякулята. Сыворотку крови и 
семенную плазму отделяли центрифугированием об-
разцов при 3000 об/мин. 

Концентрацию цистатина С определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 
с использованием тест-системы «Цистатин С – ИФА 
– БЕСТ» (А-9130) производства компании «Вектор-
Бест», Россия. Оптическую плотность проб реги-
стрировали на вертикальном фотометре StatFax 3200 
(«Awareness», США). 

В зависимости от результатов лабораторного ана-
лиза спермы обследованные были разделены на 3 
группы. Основную группу (группа 1) составили 11 
пациентов с отсутствием сперматозоидов в эякуляте 
(азооспермией). Группа сравнения (группа 2) вклю-
чала 10 пациентов с олигоастенозооспермией. Крите-
риями включения являлась концентрация спермато-
зоидов ниже 15 млн/мл или общее содержание спер-
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матозоидов ниже 40 млн в эякуляте [3]. Контрольная 
группа (группа 3) была представлена образцами спер-
мы 48 здоровых мужчин, характеризовавшимися нор-
мальными параметрами [3]. Группы были сопостави-
мы по возрасту. Характеристика образцов эякулята 
представлена в табл. 1.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью пакета программ STATIS-
TICA v. 7 (StatSoft Inc., США). Для каждого массива 
данных рассчитывали параметры описательной ста-
тистики: среднюю арифметическую (М), стандартное 
отклонение (SD), медиану (Me) и интерквартильный 
диапазон [Q1;Q3], а также минимальное (min) и мак-
симальное (max) значение. Массивы данных оцени-
вали на наличие и степень выраженности выбросов. 
Полученные результаты оценивали с использованием 
критерия Шапиро-Уилка. Эти данные позволили от-
вергнуть нулевую гипотезу о нормальном характере 

их распределения и послужили основанием для отка-
за от использования параметрических критериев при 
выполнении дальнейшего статистического анализа. 
Для сравнения трех независимых выборок использо-
вали Н-критерий Краскела-Уоллиса. Количественная 
оценка линейной связи между двумя случайными ве-
личинами определялась с использованием коэффици-
ента ранговой корреляции (R) по Спирмену. За макси-
мально приемлемую вероятность ошибки первого ро-
да (р) принималась величина уровня статистической 
значимости равная или меньшая 0,05.

Результаты. Цистатин С был обнаружен во всех 
образцах эякулята, что совпадает с данными других 
исследователей [10,16,23,24]. Его средняя концен-
трация составила 12,615±0,842 мг/л, медиана и ин-
терквартильный диапазон концентрации 12,80 [12,50; 
13,10] мг/л (рис. 1; табл. 2). Результаты колебались 
в диапазоне от 8,8 до 13,5 мг/л и различались в 1,53 
раза (коэффициент вариации CV=6,67%). 

Указанный протеин был определён нами также в 
сыворотке крови: среднее содержание цистатина С 
– 2,69±1,63 мг/л, медиана и интерквартильный диа-
пазон – 2,30(1,10;4,00) мг/л (см. рис. 1; табл. 2). На-
блюдался разброс данных от 0,70 до 5,90, максималь-
ное значение в 4,68 раза превосходило минимальное 
(CV=61,92%). 

Средняя концентрация цистатина С в семенной 
плазме была достоверно выше аналогичного показа-
теля в сыворотке крови в 4,76 раз, медиана – в 5,56 
раз (критерий Вилкоксона Т=0,00; р = 0,000000). Вы-
явленная закономерность присутствовала также при 
сравнении данных в крови и эякуляте в исследуемых 
группах (табл. 2).

Сравнение содержания цистатина С в сыворотке 
крови не показало статистически значимой разницы 
между группами обследованных (H = 3,247954; р > 
0,05) (табл. 2). Однако, при сопоставлении показате-
лей концентрации данного белка в семенной плазме 
в группах были установлены достоверные различия: 
H = 7,812972, р=0,0201. При попарном сравнении от-
мечено статистически значимое различие показателя 
уровня цистатина С в семенной плазме между боль-
ными азооспермией (группа 1) и аналогичным показа-

Т а б л и ц а  1
Характеристика образцов эякулята обследованных 

Показатель Группа 1 (n = 11) Группа 2 (n = 10) Группа 3 (n = 48) p (критерий Краскела-Уоллиса)
Объём ,мл 4,1 ±1,6

3,9 [3,2; 4,8]
2,0-8,0

4,2 ± 1,7
4,1 [2,5; 5,0]

2,2 -7,2

4,1 ± 1,2
4,1 [3,3; 4,9]

2,0-7,2
Н=0,0504747

р=0,9751

Концентрация сперматозои-
дов, млн/мл

0 ± 0
0 [0;0]

0

8,83±3,83
8,85 [7,00; 11,30]

2,00-14,10

88,91 ±54,67
81,55 [53,60; 110,10]

15,60-252,00

Н=44,81736
р < 0,0000

p1-2 = 0,692956
р1-3 = 0,000000
p2-3 = 0,000096

Содержание сперматозоидов в 
эякуляте (млн/эякулят)

0 ± 0
0 [0; 0]

0

36,08 ± 26,11
28,60 [17,60; 47,50]

2,00 -87,40

334,38 ± 174,84
303,05 [201,40 ; 

439,85]
49,90 - 716,20

Н=44,38356
р < 0,0000

p1-2 = 0,653794
р1-3 = 0,000000
p2-3 = 0,000121

П р и м е ч а н и е . В числителе: среднее значение ± стандартное отклонение (M ± SD), в знаменателе: медиана и интерквартильный диапазон 
(Me; [25% квартиль – 75% квартиль]).

Рис. 1. Концентрация цистатина С в сыворотке крови (с) и 
семенной плазме эякулята (э) обследованных. 
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телем в группе здоровых лиц (группа 3). Содержание 
указанного протеина в сперме пациентов с олигоасте-
нозооспермией (группа 2) и азооспермией (группа 1) 
достоверно не различалось, не было регистрировано 
также значимой разницы показателей между группой 
больных олигоастенозооспермией (группа 2) и здоро-
выми (группа 3).

Анализ корреляционных взаимосвязей между 
концентрацией цистатина С в сыворотке крови и 
содержанием данного белка в семенной плазме так-
же не выявил достоверных различий. Коэффициент 
корреляции Спирмена для суммарного массива дан-
ных исследуемых мужчин R= 0,015159; в основной 
группе (группе 1) R1= -0,072727; в группе сравне-
ния (группе 2) R2= -0,629972; в контрольной группе 
(группе 3) R3 = 0,165228.

При анализе взаимоотношений между содержа-
нием цистатина С в семенной плазме и показателями 
фертильности эякулята не выявлена корреляционная 

взаимосвязь уровня данного протеина и концентрации 
сперматозоидов (R=0,305836, в исследуемых группах 
R2=0,366974; R3=-0,061426, соответственно).

Зависимость концентрации цистатина С в семен-
ной плазме от концентрации сперматозоидов в эяку-
ляте в исследованной выборке описывалась уравне-
нием линейной регрессии (рис. 3): 

Концентрация цистатина С (мг/л) = 
12,3294+0,0045*x,

где: х – концентрация сперматозоидов в эякуляте 
(млн/мл).

Не регистрируется статистически значимая зако-
номерность при анализе корреляционных взаимос-
вязей между содержанием цистатина С в семенной 
плазме и общего количества сперматозоидов в эяку-
ляте (R=0,220747; R2=0,213419; R3=-0,010689). От-
сутствует корреляционная взаимосвязь концентра-
ции цистатина С с объёмом спермы (R=-0,313330, 
R1= -0,518182, R2= 0,213419, R3 = -0,332862) и с 
вязкостью эякулята (R=0,306162, R1= 0,223861,  
R2= -0,035028, R3 = 0,392996).

Обсуждение. Информация в большом количестве 
литературных источников посвящена определению 
цистатина С в сыворотке крови [2, 15], меньшее число 
публикаций отражают закономерности присутствия 
данного белка в других биологических жидкостях – 
моче, слюне, ликворе [9,11]; обнаруживаются лишь 
единичные работы, посвящённые исследованию ци-
статина С в сперме [10, 16, 23, 24]. Нам не встретилось 
ни одной публикации, где проводится сравнительный 
анализ результатов практически одновременного ис-
следования данного протеина в сперме и сыворотке 
крови у одних и тех же мужчин. В нашем исследова-
нии впервые был определён цистатин С у одних и тех 
же лиц в эякуляте и сыворотке крови. Полученные на-
ми результаты подтверждают наличие цистатина С в 
семенной плазме и впервые выявляют чёткую законо-
мерность: концентрация указанного белка в семенной 
плазме статистически значимо выше по сравнению с 
сывороткой крови, при исследовании параллельных 
образцов (р<0,05) (см. табл. 2). 

Разброс значений концентрации цистатина С в се-
менной плазме в наших исследованиях от 8,8 до 13,5 
мг/л (CV=6,67%). В работе L. Carlsson и соавт. [10], дан-
ный протеин выявлен также во всех образцах семенной 

Рис. 2. Концентрация цистатина С в семенной плазме эякуля-
та (э) обследованных. 1 – основная группа; 2 – группа срав-
нения; 3 – контрольная группа.

Т а б л и ц а  2
 Концентрация цистатина С в сыворотке крови и в семенной плазме обследованных, мг/л

Показатель Группа 1 (n = 11) Группа 2 (n = 10) Группа 3 (n = 48) p (критерий Краскела-Уоллиса)

Сыворотка крови, мг/л
3,24 ± 1,75

3,90 (1,60;4,90)
0,70 – 5,70

3,45 ±2,01
3,80 (1,10; 5,20)

0,70 – 5,80

2,41±1,47
2,0 (1,10; 3,55)

0,70–5,90 

H = 3,247954 (р=0,1971)
p1-2 = 1,000000
р1-3 = 0,579294
p2-3 = 0,434922

Семенная плазма, мг/мл
11,55 ± 1,56

11,80(10,20;12,80)
8,80 – 13,50 

12,81±0,37
12,75(12,60;13,20)

12,20 – 13,30

12,82±0,41
12,90(12,60;13,10)

11,80–13,50

 H = 7,812972 (р=0,0201)
p1-2 = 0,152893
р1-3 = 0,016745
p2-3 = 1,000000

p (критерий Вилкоксона) р= 0,003346 р= 0,005062 р= 0,000000
П р и м е ч а н и е . В числителе: среднее значение ± стандартное отклонение (M ± SD), в знаменателе: медиана и интерквартильный диапазон 
(Me и [25% квартиль;75% квартиль]), под дробью Мин – Макс результаты.
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плазмы, однако значения концентрации значительно от-
личались от результатов, полученных нами: у L. Carlsson 
и соавт. от 25,8 (95% доверительный интервал: 22,3-29,4 
мг/л) до 77,0 мг/л (95% доверительный интервал: 71,9-
82,1 мг/л). Мы использовали метод твердофазного им-
муноферментного анализа, в то время как наши коллеги 
– метод турбидиметрии на Architect Ci8200. Столь зна-
чительное отличие значений предположительно можно 
объяснить разным разведением образцов эякулята, кото-
рое применяется при проведении иммуноферментного 
анализа и при турбидиметрии. 

На сегодняшний день окончательно не решён во-
прос о происхождении цистатина С в составе эяку-
лята. Возможно, часть данного протеина попадает 
в эякулят из микрососудистого русла. Известно, что 
цистатин С с постоянной скоростью синтезируется 
также всеми ядросодержащими клетками [8]. Веро-
ятно, указанный белок также образуется и в органах 
репродуктивной системы мужчины, что подтвержда-
ется результатами исследования T. Jiborn и соавт. [14]: 
иммуногистохимический анализ показал широкое 
распространение цистатина С в нормальных тканях 
яичка, придатка яичка, семявыносящего протока, се-
менного пузырька и предстательной железы.

В настоящий момент продолжается изучение про-
теома семенной плазмы, выявление взаимосвязи её 
компонентов с показателями фертильности спермато-
зоидов [5, 6, 25-29]. С этих позиций, если рассмотреть 
гипотезу о том, что цистатин С продуцируется пред-
стательной железой, семенными пузырьками, яичка-
ми, и их придатками, с секретами вышеописанных 
желёз попадает в эякулят, логично предположить раз-
личие значений в семенной плазме больных со сни-
женной фертильностью и здоровых мужчин вслед-
ствие предполагаемого патологического процесса в 
железах (воспаления, пролиферации, нарушений в 
микрососудистом русле и др.). 

В публикации G. Silva и соавт. [16], на примере 75 
образцов эякулята была изучена взаимосвязь между 

показателями фертильности спермы 
и уровнем цистатина С в оценке муж-
ского бесплодия. Уровень цистатина 
С семенной плазмы достоверно раз-
личался у мужчин с нормоспермией и 
олигоастенозооспермией (83,50 ± 02,40 
против 30,34 ± 02,52 мг/л соответствен-
но, р<0,001). У больных олигоастено-
зооспермией с различной её степенью 
(тяжелая, умеренная и лёгкая), средние 
значения цистатина С семенной плазмы 
были сходны между собой (р >0,05) и 
достоверно различались (р<0,05) толь-
ко с аналогичным показателем в группе 
нормоспермии. Уровень данного белка 
в семенной жидкости положительно 
коррелировал (р<0,05) с подвижностью 
и концентрацией сперматозоидов [16].

Исследования, проведённые нами, 
не выявили статистически значимых 
различий уровня цистатина С в семен-
ной плазме при олигоастенозооспер-

мии в сравнении с фертильными мужчинами (р>0,05), 
не коррелировало между собой содержание указанного 
белка в сперме с числом сперматозоидов в 1 мл и в це-
лом в эякуляте (R>0,08). Однако у больных с азооспер-
мией установлено достоверное отличие при сравнении 
значений концентрации цистатина С с аналогичным 
показателем у здоровых мужчин (р=0,016745). Дан-
ный факт свидетельствует о том, что вероятно у паци-
ентов с азооспермией нарушения в органах мужской 
репродуктивной системы более выражены, что отрица-
тельно отражается на сперматогенезе. По нашему мне-
нию, уровень содержания цистатина С косвенно может 
указывать на нарушение сперматогенеза.

По результатам своих исследований, G. Silva и 
соавт. [16], положительно оценивают роль данного 
протеина как возможного маркёра нарушений фер-
тильности мужчин на субклинических стадиях, по-
нашему же предположению, показатель концентра-
ции цистатина С в эякуляте не выполняет маркёрную 
функцию при оценке фертильности мужчины. 

Для более точных выводов необходимо исследова-
ние динамики концентрации данного протеина у лиц 
с нормальной и сниженной фертильностью с исполь-
зованием большего количества образцов семенной 
плазмы, на больших массивах данных. 

В работе R. Lee и соавт. [30] отмечено, что циста-
тин C экспрессируется в женских половых путях, в 
частности, в эпителии слизистой шейки матки и в эн-
дометрии, особенно в периоды, близкие к овуляции. 
Цервикальный цистатин C может предотвращать пре-
ждевременную реакцию акросомы, тем самым сохра-
няя способность оплодотворения сперматозоидов до 
того, как последние достигнут фаллопиевой трубы. 
Кроме того, цистатин C может помочь сперме войти 
в верхние отделы женского репродуктивного тракта, 
улучшая подвижность сперматозоидов [30]. По наше-
му предположению, часть данного протеина поступа-
ет в женские половые пути в составе эякулята и может 
благотворно влиять на процессы оплодотворения.

Рис. 3. Зависимость концентрации цистатина С в семенной плазме (в мг/л) от кон-
центрации сперматозоидов в эякуляте (в млн/мл). 
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Заключение. Таким образом, на сегодняшний день 
не ясны физиологическая роль цистатина С в сперме, 
патогенетические механизмы участия данного проте-
ина в патологических процессах в органах мужской 
репродуктивной системы. Необходимо продолжение 
изучения цистатина С в норме и при заболеваниях ор-
ганов урогенитального тракта мужчины.
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