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Аннотация 
Цель: изучить корреляции между уровнем цистатина C (Cys-C) и величинами маркеров иммунитета, воспаления, а 
также клиническими проявлениями диабетической ретинопатии (ДР) у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа. 
Материал и методы. Сформированы 3 группы пациентов с СД 2-го типа и разными стадиями ДР (по 21 человеку в 
каждой): I группа – непролиферативная стадия ДР (НПДР), II – препролиферативная (ППДР), III – пролиферативная 
(ПДР). Группу сравнения составили больные СД 2-го типа без сосудистых осложнений. Клиническое исследование 
включало: визометрию, тонометрию, оценку критической частоты слияния мельканий, биомикроскопию переднего 
отдела глаза, офтальмоскопию, биомикроскопию и ультразвуковое исследование (УЗИ) сетчатки, хрусталика, 
стекловидного тела, фоторегистрацию глазного дна, оптическую когерентную томографию. В сыворотке крови 
определяли содержание Cys-C, растворимых форм молекул B7.2 (CD86), 4-1ВВ, CTLA-4, Tim-3, LAG-3, PD-1, PD-L1, 
Галактина-9, белков sICAM-1, SAA, NGAL, а также ферментов (МРО, ММР-2, ММР-9) методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) (мультиплексный анализ).
Результаты. По мере прогрессирования ДР уровень Cys-C нарастает относительно группы сравнения: при НПДР – на 
94,1% (р < 0,001), при ППДР – на 293,6% (р < 0,001). При ПДР концентрация Cys-C увеличивается как относительно 
пациентов группы сравнения, так и лиц с НПДР, ППДР. При ДР в сыворотке крови возрастает количество PD-1, 
PD-1L, NGAL, ICAM-1, ММР-9, МПО. С усугублением степени тяжести ДР увеличивается уровень ICAM-1, МПО и 
ММР-9. Установлены прямые корреляционные связи между значениями Cys-C, с одной стороны, и ряда изучаемых 
показателей, с другой.
Выводы. При СД 2-го типа и ДР в сыворотке крови увеличивается количество Cys-C относительно пациентов с СД 
без микроангиопатии. В группах с усугублением степени тяжести офтальмопатии регистрируется рост концентрации 
Cys-C со статистически значимой разницей между группами. В группах с ДР с усугублением степени тяжести повы-
шается уровень ICAM-1, ММР-9, МРО. Установлены умеренные прямые корреляционные связи между количеством 
Cys-C и PD-1, PD-L1, с одной стороны, а также заметные корреляционные связи с величинами ICAM-1, NGAL, ММР-9, 
МРО, с другой. Выявлена прямая заметная корреляционная связь между уровнем Cys-C и значениями шкалы глаз-
ного дна. 
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Abstract
Aim: To study the correlations between Cystatin C (Cys-C) level and values of the markers of immune system and inflammation, 
and clinical manifestations of diabetic retinopathy (DR) in patients with type 2 diabetes mellitus (DM).
Material and Methods. 3 groups of patients with type 2 diabetes and different stages of diabetic retinopathy were formed 
(21 people in each). Group I – with nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR), Group II – with pre-proliferative diabetic 
retinopathy (PPDR), Group III – with proliferative diabetic retinopathy (PDR). The comparison group included patients with 
type 2 diabetes without vascular complications. Clinical study included: visometry, tonometry, assessing critical flicker fusion 
frequency, biomicroscopy of the anterior segment of the eye, ophthalmoscopy, biomicroscopy and ultrasound of the retina, 
crystalline lens, vitreous body, photographic recording of the fundus, optical coherence tomography. The content of Cystatin C 
(Cys-C), soluble forms of molecules B7.2 (CD86), 4-1BB, CTLA-4, Tim-3, LAG-3, PD-1, PD-L1, Galectin-9, proteins sICAM-1, 
SAA, NGAL and enzymes (MPO, MMP-2, MMP-9) was examined in the blood serum with the use of multiplex analysis.
Results. As DR progresses, the level of Cys-C increases and becomes higher than in individuals with diabetes: with NPDR 
higher by 94.1% (p < 0.001), with PPDR – higher by 293.6% (p < 0.001). In individuals with PDR, the concentration of Cys-C 
is maximum. With DR, the amount of PD-1, PD-1L, NGAL, ICAM-1, MMP-9, and MPO increases in the blood serum; as the 
severity of DR worsens, the levels of ICAM-1, MPO, and MMP-9 increase. Direct correlations were found between the Cys-C 
values, on the one hand, and the values of some studied indicators, on the other.
Conclusions. In type 2 diabetes and DR, the amount of Cys-C in the blood serum increases relative to individuals with 
diabetes without microangiopathy; in groups with worsening severity of ophthalmopathy, an increase in Cys-C concentration 
was recorded with a statistically significant difference between the groups. In groups with DR, the level of ICAM-1, MMP-9, 
and MPO increases with increasing severity. Moderate direct correlations were found between the amount of Cys-C on the one 
hand and PD-1, PD-L1, as well as the noticeable ones with the values of ICAM-1, NGAL, MMP-9, MPO on the other. A direct 
noticeable correlation was revealed between the level of Cys-C and the values of the fundus scale.
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Введение

В 2019 г. сахарный диабет (СД) был выявлен почти у 
463  млн человек во всем мире. Согласно оценкам экс-
пертов, к 2030 г. это число достигнет 578 млн. Серьезным 
микрососудистым осложнением, возникающим при СД, 
является диабетическая ретинопатия (ДР), остающаяся 
основной причиной слепоты у взрослого населения [1, 2]. 
На фоне развития заболевания возникает значительное 
снижение социальной активности, поэтому потеря зрения 
пациентами воспринимается более катастрофично, чем 
другие хронические осложнения СД. ДР разделяют на три 
стадии, самой ранней из которых является непролифера-

тивная (НПДР). Без эффективного лечения НПДР может 
достаточно быстро перерасти в последнюю – пролифе-
ративную стадию (ПДР). Такие факторы, как гипертония, 
ожирение, гиперлипидемия и гипергликемия вызывают 
возникновение и прогрессирование ДР [2–5]. Однако не 
все молекулярные механизмы развития данной микроан-
гиопатии изучены и сведены к общепринятой концепции, 
а роль многих молекул остается без внимания.

Цистатин С (Cys-C) относится к важным внеклеточным 
эндогенным ингибиторам цистеиновых протеаз. Он пред-
ставляет собой негликозилированный основной белок с 
низкой молекулярной массой (13кДа), который состоит из 
цепочки 120 аминокислот и экспрессируется практически 
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признаки неоваскуляризации сетчатки и резкое ухудше-
ние всех офтальмологических показателей.

Для объективизации процесса нами использовалась 
«Шкала оценки изменений глазного дна при офтальмоско-
пии на модели эксайтотоксического повреждения сетчатки 
(баллы)» [8].

Критериями исключения из исследования явились: 
тяжелые осложнения диабета, НЬА1с выше 12%, уро-
вень артериального давления выше 160/100 мм рт. ст., 
симптоматическая артериальная гипертензия, острое 
нарушение мозгового кровообращения, сердечная недо-
статочность, нарушение прозрачности сред глаза, зрелая 
катаракта, другие заболевания сетчатки.

Группы были сопоставимы по возрасту, полу, соци-
альному статусу. От всех участников исследования было 
получено добровольное информированное согласие на 
проводимое исследование. В работе соблюдались этиче-
ские принципы, предъявляемые Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki, 1964, 2013 – поправки).

У всех участников забирали кровь утром натощак, в 
сыворотке крови определяли содержание Cys-C и уро-
вень ряда показателей иммунитета и воспаления: рас-
творимых форм молекул B7.2 (CD86), 4-1ВВ, CTLA-4, 
Tim-3, LAG-3, PD-1, PD-L1, Галактина-9, белков sICAM-1, 
SAA, NGAL, а также ферментов (МРО, ММР-2, ММР-9) 
методом иммуноферментного анализа (ИФА), используя 
наборы для мультиплексного анализа Human Immune 
Checkpoint Panel 1 и Human Vascular Inflammation Panel 1 
(Biolegend, США). Результаты оценивали с помощью про-
точного цитофлуориметра CytoFlex.

Статистический анализ полученных данных прово-
дили с помощью пакета программ Jamovi 2.3. Перед 
началом анализа вариационные ряды тестировали на 
нормальность при помощи критерия Шапиро – Уилка. 
Учитывая распределение признаков, отличное от нор-
мального, полученные количественные данные пред-
ставлены медианой (Ме) и межквартильным интервалом 
(Q1; Q3). Сравнение количественных показателей в трех 
независимых группах выполняли с применением кри-
терия Краскела – Уоллиса. При наличии статистически 
значимых различий с учетом поправки Бонферрони про-
водили попарное сравнение показателя в группах с по-
мощью критерия Двасса – Стила – Кричлоу – Флигнера. 
Для определения корреляционных связей между коли-
чественными показателями использовали коэффициент 
корреляции Спирмена (ρ) [9].

Результаты
Биохимические исследования показали, что уровень 

Cys-C в сыворотке крови у пациентов с ДР был повышен 
по сравнению с таковым у пациентов с СД. Медианные 
значения количества данного белка в группе лиц с СД  
составили 204 (175; 240) нг/мл, а в общей группе лиц  
с ДР на фоне СД – 726 (426; 819) нг/мл. По мере про-
грессирования ДР уровень данного белка нарастал: при 
НПДР его медианные значения были выше, чем в группе 
сравнения на 94,1% (р < 0,001), при ППДР – на 293,6% 
(р < 0,001) и выше, чем в I группе на 102,8% (р < 0,001). 
При пролиферативной стадии ретинопатии концентра-
ция Cys-C была статистически значимо больше, чем в 
группе сравнения, и выше, чем при непролиферативной 
стадии и относительно II клинической группы (на 83,7%,  
р < 0,001) (табл. 1).

всеми клетками организма человека [6]. Имеются иссле-
дования, указывающие на то, что более высокие уровни 
Cys-C в сыворотке крови положительно коррелируют с 
развитием некоторых сосудистых осложнений у пациен-
тов с СД 2-го типа при нормальной функции почек, в том 
числе у пациентов с ДР [5, 7]. Национальное исследова-
ние здоровья и питания (NHANES) показало, что Cys-C 
может быть лучшим предиктором ДР по сравнению с 
креатинином, что, вероятно, обусловлено участием дан-
ного белка в патогенетических механизмах развития ре-
тинопатии, однако эти механизмы остаются не до конца 
понятыми [5].

Цель исследования: изучить корреляции между уров-
нем цистатина C (Cys-C) и величинами маркеров имму-
нитета, воспаления, а также клиническими проявлениями 
ДР у пациентов с СД 2-го типа.

Материал и методы
В ходе проведения офтальмологического обследова-

ния более 100 человек на кафедре офтальмологии ФГ-
БОУ ВО ЧГМА и в офтальмологическом отделении ГУЗ 
ККБ г.  Читы было сформировано 3 группы пациентов с 
СД 2-го типа и разными стадиями ДР: I группа – 21 чело-
век с непролиферативной (НПДР) стадией заболевания, 
II группа – 21 пациент с препролиферативной стадией 
(ППДР), III группа – 21 человек с пролиферативной ДР 
(ПДР). Диагностику ДР проводили в соответствии с меж-
дународной классификацией болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10. Класс VII. Болезни глаза и его придаточного ап-
парата H00-H59).

Поскольку проведенные нами биохимические иссле-
дования и данные научной литературы показали суще-
ственные различия между изучаемыми в этой работе 
показателями у здоровых лиц и пациентов с СД, в груп-
пу сравнения был включен 21 больной СД 2-го типа без 
сосудистых осложнений. Средний возраст обследуемых 
составил 47,3 года.

Клиническое исследование включало визометрию, то-
нометрию, оценку критической частоты слияния мелька-
ний, биомикроскопию переднего отдела глаза, офтальмо-
скопию, биомикроскопию и ультразвуковое исследование 
сетчатки, хрусталика, стекловидного тела, фоторегистра-
цию глазного дна, оптическую когерентную томографию 
сетчатки глаза.

Выявленные нами офтальмологические изменения на 
глазном дне у обследуемых пациентов не отличались от 
уже известных.

У пациентов, страдающих СД без диабетических из-
менений глазного дна, максимальная корригированная 
острота зрения была не изменена, центральная толщина 
сетчатки находилась в пределах верхней границы нормы, 
наблюдалось снижение светочувствительности макулы.

У больных с НПДР выявлено наличие микроаневризм 
и микрогеморрагий, падение максимальной корригиро-
ванной остроты зрения в среднем до 0,7; значительное 
снижение светочувствительности макулы и выход цен-
тральной толщины сетчатки за верхнюю границу нормы. 
У пациентов с ППДР в большинстве случаев диагности-
рован отек сетчатки в центре, наличие твердых и мягких 
экссудатов, с интраретинальными микроваскулярными 
аномалиями, ростом центральной толщины сетчатки до 
400–500  мкм и более, значительно выраженным сниже-
нием светочувствительности макулы и максимально кор-
ригированной остроты зрения. У лиц с ПДР наблюдались 
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Следует отметить, что по сравнению с пациентами, 
страдающими СД, у лиц с ДР в сыворотке крови возрас-
тали концентрации растворимых форм коингибирующих 
молекул PD-1 и его рецептора PD-1L, значения белков 
NGAL, молекулы межклеточной адгезии 1 (ICAM-1)) и кон-
центрации ферментов: матричной металлопротеиназы-9 
(ММР-9) и миелопероксидазы (МПО) (см. табл. 1). Сле-
дует заметить, что с усугублением степени тяжести ДР 
увеличивался уровень ICAM-1, МПО и ММР-9.

С помощью непараметрического корреляционного 
анализа было установлено наличие умеренных прямых 

Таблица 1. Уровень Cystatin С, маркеров иммунитета и воспаления в сыворотке крови у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и различными 
стадиями диабетической ретинопатии (Me (Q1; Q3))
Table 1. Cystatin С levels, immune markers and changes in serum in patients with type 2 diabetes and various stages of diabetic retinopathy (Me (Q1; Q3))

Показатели / Группы Группа сравнения
(СД 2-го типа), n = 20

НПДР I группа
n = 20

ППДР II группа
n = 20

ПДР III группа
n = 21 p-value

Cystatin C, нг/мл 204 (175; 240) 396* (336; 487) 803* (777; 816) 
p1 < 0,001

1475* (1349; 1550) 
p2 < 0,001  
p3 < 0,001

р < 0,001

PD-1, пг/мл 14,7 (13,4; 15,1) 30,4* (25,3; 35,2) 24,0* (22,2; 28,3) 23,1* (21,8; 25,4) р < 0,001
РD-L1, пг/мл 18,0 (17,5; 19,0) 24,3* (19,0; 29,2) 22,4* (20,0; 31,3) 30,9* (25,0; 50,3) p = 0,002

ICAM-1, нг/мл 772 (705; 812) 987* (831; 1377) 1493* (1248; 1879)
p1 = 0,059

3036* (2047; 3824)
p2 = 0,009
p3 = 0,049

р < 0,001

NGAL, нг/мл 196 (162; 247) 230 (176; 251) 274 (223; 410) 365* (321; 427)
p2 = 0,001 р < 0,001

МРО, нг/мл 239 (191; 322) 567* (519; 692) 742* (670; 763)
p1 = 0,049

1047* (975; 1174)
p2 = 0,001
p3 = 0,013

р < 0,001

ММР-9, нг/мл 220 (170; 282) 249 (219; 284) 302* (301; 304)
p1 = 0,010

391* (343; 767)
p2 = 0,002
p3 = 0,002

р < 0,001

Примечание: * – статистически значимые различия при попарном сравнении с III группой с помощью критерия Двасса – Стила – Кричлоу – Флигне-
ра; р-value – уровень значимости различий Cystatin С между тремя группами по критерию Краскела – Уоллиса; p1 – уровень значимости различий 
между НПДР и ПДР (I и III клинические группы); p2 – уровень значимости различий между ППДР и ПДР (II и III клинические группы); p3 – уровень 
значимости различий между ППДР и ПДР (I и II клинические группы).

связей между значениями Cys-C, с одной стороны, и PD-1 
(r = 0,38; р < 0,05), PD-L1 (r = 0,53; р = 0,001), с другой. 
Прямую сильную корреляционную связь с концентраци-
ями Cys-C демонстрировали значения ICAM-1 (r = 0,742; 
р < 0,001), величины NGAL (r = 0,602; р < 0,001), ММР-9 
(r = 0,734; р < 0,001), МРО (r = 0,663; р < 0,001) (рис. 1).

Кроме того, цифры Cys-C указывали на сильную пря-
мую корреляционную связь со значениями шкалы глазно-
го дна (r = 0,927; р < 0,001).

Значения шкалы глазного дна представлены в табли-
це 2. 

Рис. 1. Корреляции между величинами Cys-C и значениями маркеров иммунитета, воспаления: положительные корреляции показаны красным. 
Цифрами указаны коэффициент корреляции Спирмена. Значимые корреляции отмечены звездочкой (p < 0,05)
Fig. 1. Correlations between Cys-C values and values of markers of immunity and inflammation: positive correlations are shown in red. Numbers indicate 
Spearman’s correlation coefficient. Significant correlations are denoted with a star (p < 0,05)
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Таблица 2. Значения шкалы глазного дна у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа и различными стадиями диабетической ретинопа-
тии, Me (Q1; Q3)
Table 2. Fundus index values in patients with type 2 diabetes and various 
stages of diabetic retinopathy, Me (Q1; Q3)

Показа- 
тели / 

Группы

Группа 
сравнения
(СД 2-го 

типа)
n = 20

НПДР
n = 20

ППДР
n = 20

ПДР
n = 21 p-value

Шкала 
глазного 
дна
(баллы)

0
(0; 0)

3*
(2; 3)

7*
(7; 8)

p1 < 0,001

9,5*
(9; 10,3)  

p2 < 0,001  
p3 < 0,001

р < 0,001

Примечание: * – статистически значимые различия при попарном 
сравнении с III группой с помощью критерия Двасса – Стила – 
Кричлоу  Флигнера; р-value – уровень значимости различий Cystatin 
С между тремя группами по критерию Краскела  Уоллиса; p1 – уро-
вень значимости различий между НПДР и ПДР (I и III клинические 
группы); p2 – уровень значимости различий между ППДР и ПДР (II 
и III клинические группы); p3 – уровень значимости различий между 
ППДР и ПДР (I и II клинические группы).

Обсуждение
Все молекулы, с которыми коррелировали значения 

Cys-C, являются участниками иммунных и / или воспали-
тельных процессов. 

Так, белок запрограммированной смерти PD-1 отно-
сится к коингибирующим рецепторам, который экспрес-
сируется активированными T-клетками, B-клетками и 
клетками Natural Killer и участвует в поддержании иммун-
ной толерантности. При связывании с лигандом PD-L1, 
экспрессируемым антигенпрезентирующими клетками, 
PD-1 подавляет пролиферацию Т-клеток, их выживае-
мость, синтез цитокинов и таким образом отвечает за 
предотвращение аутореактивных ответов Т-клеток. В то 
же время имеются данные, что Cys-C регулирует проли-
ферацию, дифференцировку и экспрессию костимулиру-
ющих молекул Т-лимфоцитов прямо или косвенно [10]. В 
связи с этим обнаружение нами связи между цистатином 
и РD-1 является весьма интересным.

Протеин ICAM-1 регулирует образование контактов 
между клетками иммунной системы, обеспечивает проч-
ную адгезию лейкоцитов к сосудистой стенке и миграции 
этих клеток в слой интимы в очаг воспаления. Однако есть 
данные, что растворимая форма молекулы межклеточной 
адгезии (sICAM-1), образующаяся вследствие протеоли-
тического расщепления мембранной формы, способству-
ет «отслойке» лейкоцитов от сосудистой стенки [11]. 

Липокалин, связанный с желатиназой нейтрофилов 
(NGAL), является белком, который секретируется в ос-
новном нейтрофилами, макрофагами и дендритными 
клетками. Однако его экспрессируют и эпителиальные 
клетки в ответ на воспаление, ишемию и неоплазию. Он 
участвует во врожденном иммунитете посредством анти-
микробного защитного механизма, секвестрируя бактери-
альные сидерофоры катехолатного типа и ограничивая 
рост бактерий [12]. Хотя секвестрация является основной 
бактериостатической функцией NGAL, он также участву-
ет в активации и трансформации Т-клеток в сторону типа 
Th1 [13]. Установлено, что при дефиците NGAL наруша-
ется хемотаксис, адгезия и миграция воспалительных 
клеток, в частности нейтрофилов [14]. 

Кроме того, показано, что NGAL принимает участие 
в регуляции метаболических процессов. Так, у детей с 

СД уровень NGAL коррелирует с концентрацией гликиро-
ванного гемоглобина и дислипидемией [12]. NGAL может 
связываться с proMMP-9 (которая как NGAL экспрессиру-
ется активированными эпителиальными и воспалитель-
ными клетками (моноцитами и нейтрофилами)) с обра-
зованием гетеродимера с дисульфидной связью массой 
130 кДа. Комплексирование NGAL/proMMP-9 происходит 
внутри клетки, повышает активность MMP-9 и защищает 
ее от деградации [12]. 

Ферменты семейства MMP играют двойную роль в па-
тогенезе воспаления, стимулируя защитные врожденные 
и / или адаптивные иммунные функции и в то же время 
разрушение тканей [15, 16].

В литературных источниках данные об изменениях 
МПО при ДР малочисленны, хотя сообщается о ее роли 
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний [17], 
что подтверждает высокую повреждающую способность 
фермента. МПО выбрасывается нейтрофилами во вне-
клеточное пространство во время активации последних 
с целью инициации каскада иммунологических реакций. 
Повышенный уровень МПО в крови рассматривается как 
маркер воспалительного и окислительного стресса. С 
другой стороны, лизосомальный протеолиз, ингибитором 
которого является Cys-C, служит одним из механизмов 
защиты организма от накопления перекисно-модифици-
рованных белков [18, 19].

Таким образом, значения всех изученных нами белков 
будут отражать как уровень воспаления, так и иммунного 
ответа при ретинопатии. 

Cys-C, являясь ингибитором всех папаин-подобных 
протеаз, участвует в различных физиологических про-
цессах, в том числе и в регуляции иммунного ответа за 
счет того, что может способствовать протеолитическому 
процессингу програнзимов и других субстратов в иммун-
ных клетках, презентации антигена MHC-II, созреванию 
дендритных клеток, [19], экспрессии костимулирующих 
молекул [10]. 

В ходе корреляционного анализа нами выявлено 
множество связей между значениями Cys-C в крови и со-
держанием белков, участвующих в иммунитете и воспа-
лении, а также значениями шкалы глазного дна, что сви-
детельствует о роли Cys-C в прогрессировании ДР.

Некоторые из корреляционных связей понятны и вы-
глядят логично, для объяснения других требуется прове-
дение дополнительных исследований, но, безусловно, 
все они помогут раскрыть роль Cys-C в развитии ДР. 

Выводы
У пациентов с СД 2-го типа и ДР в сыворотке крови 

увеличивается количество Cys-C относительно пациен-
тов с СД без микроангиопатии. В группах с усугублени-
ем степени тяжести офтальмопатии регистрируется рост 
концентрации Cys-C со статистически значимой разни-
цей между группами.

В группах с ДР с усугублением степени тяжести по-
вышается уровень молекулы межклеточной адгезии 1 
(ICAM-1) и ферментов: матричной металлопротеиназы-9 
(ММР-9) и МРО. 

Установлены умеренные прямые корреляционные 
связи между количеством Cys-C, с одной стороны, и 
PD-1, PD-L1, а также заметные корреляционные связи с 
величинами ICAM-1, NGAL, ММР-9, МРО, с другой. Вы-
явлена прямая заметная корреляционная связь между 
уровнем Cys-C и значениями шкалы глазного дна.
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