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Cystatyna C jako marker uszkodzenia nerek  
u pacjentów z cukrzycą
Cystatin C as a marker of kidney disease in patients with diabetes

ABSTRACT

Diabetic kidney disease, representing one of the 
forms of chronic kidney disease (CKD), is an im-
portant and constantly growing clinical and dia- 
gnostic problem. One of the commonly used 
markers of diabetic nephropathy is albuminuria.  
A classification of diabetic kidney disease has 
been developed and based on that marker. How-
ever, constant and fixed albuminuria occurs only in 
the third stage of diabetic complications. In many 
studies, conducted so far, the effectiveness of de-
termining the concentration of cystatin C in serum 

as a marker of glomerular filtration rate in patients 
with diabetes has been demonstrated. It has been 
shown that it is an indicator of a higher sensitivity 
and specificity compared with serum creatinine and 
calculated creatinine clearance of daily urine collec-
tion, Cockroft-Gault formulas and MDRD (modified 
diet of renal disease). Particular diagnostic role of 
cystatin C was confirmed in detecting early stages 
of diabetic nephropathy, in patients both with type 
2 and 1 diabetes. 
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WSTĘP

Cukrzycowa choroba nerek stanowi jed-
ną z postaci przewlekłej choroby nerek, której 
pierwotną przyczyną jest cukrzyca, zarówno 
typu 1, jak i typu 2 [1]. Patologia ta jest ogrom-
nym i wciąż narastającym problem klinicznym 
i epidemiologicznym [2, 3]. Liczba chorych 
wymagających leczenia nerkozastępczego  
z powodu rozwoju nefropatii cukrzycowej 
nieustannie się zwiększa. W Polsce cukrzyco-
wa choroba nerek jest najczęstszą przyczyną 
rozwoju schyłkowej choroby nerek. Pacjenci  
z rozpoznaną nefropatią cukrzycową stanowili 
największy odsetek (25,3%) wśród osób nowo 
zakwalifikowanych w 2007 roku do leczenia 
dializacyjnego [2, 4]. Potwierdzono, że cukrzy-
cowa choroba nerek ujawnia się u 30–35% 
chorych na cukrzycę. Bardziej niepokojące jest 
to, że aż u około 20–30% pacjentów w momen-

cie rozpoznania cukrzycy typu 2 diagnozuje się 
jednocześnie przewlekłą chorobę nerek, nawet 
w 3. zaawansowanym stadium [5, 6]. Śmier-
telność wśród chorych obarczonych cukrzycą  
i leczonych dializą jest również istotnie wyższa  
w porównaniu z pacjentami z innymi choro-
bami nerek [2].Jednym z powszechnie sto-
sowanych markerów nefropatii cukrzycowej 
jest albuminuria. Na jej podstawie została 
opracowana klasyfikacja cukrzycowej choroby 
nerek. Jednak, jak wykazały badania, szczegól-
nie wśród pacjentów z cukrzycą typu 1, stała 
i utrwalona albuminuria występuje dopiero 
w 3. stadium powikłań cukrzycy. Na etapach 
wcześniejszych wydalanie albuminy z moczem 
mieści się najczęściej w granicach normy. Po-
dobne wnioski dotyczyły wartości współczynni-
ka przesączania kłębuszkowego (GFR, glome-
rular filtration rate), jako wskaźnika zdolności 
filtracyjnej kłębuszków nerkowych [7]. 
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Monitorowanie funkcji nerek u osób cho-
rych na cukrzycę jest jednym z nadrzędnych 
elementów właściwego działania terapeutycz-
nego wśród tych pacjentów. Należy podkre-
ślić, że oprócz leczenia i zapobiegania dalsze-
mu rozwojowi nefropatii cukrzycowej równie 
istotne jest jej wczesne rozpoznanie oraz jak 
najwcześniejsze włączenie do terapii leczenia 
nefroprotekcyjnego, umożliwiającego zmniej-
szenie dalszej progresji choroby, a nawet jej 
zatrzymanie [1, 6]. 

CYSTATYNA C JAKO WSKAŹNIK  
FILTRACJI KŁĘBUSZKOWEJ

Alternatywnym sposobem oceny funk-
cji nerek jest zastosowanie cystatyny C jako 
markera filtracji kłębuszkowej. Cystatyna C 
jest białkiem należącym do grupy inhibitorów 
proteaz cysteinowych wytwarzanym przede 
wszystkim przez komórki jądrzaste organizmu 
człowieka. Stężenie cystatyny C w surowicy nie 
zależy od płci, wieku, ani od wielkości masy 
mięśniowej, jedynie od wielkości GFR. Dzięki 
niskiej masie cząsteczkowej (13,3 kDa) i wyso-
kiemu punktowi izoelektrycznemu łatwo ulega 
przesączaniu kłębuszkowemu [8]. 

Powstało dotychczas wiele prac potwier-
dzających skuteczność oznaczania cystatyny 
C, jako GFR, wśród pacjentów chorych na 
cukrzycę. Wyniki badania Harmoinena i wsp., 
przeprowadzonego wśród 47 chorych na cu-
krzycę typu 2, wykazały, że cystatyna C jest 
markerem o wyższej czułości i specyficzności 
w porównaniu ze stężeniem kreatyniny w oso-
czu i klirensem kreatyniny wyliczonym z do-
bowej zbiórki moczu. Szczególnie dotyczyło to 
pacjentów z prawidłową bądź niewiele obni-
żoną wartością GFR. Współczynniki korelacji  
w odniesieniu do metody referencyjnej, jaką 
był klirens kwasu etylenodwuaminocetero-
octowego znakowanego izopem chromu 51Cr 
(51Cr-EDTA, 51Cr ethylenediaminetetraacetic 
acid), wynosiły odpowiednio dla: klirensu kre-
atyniny r = 0,411, stężenia kreatyniny w osoczu  
r = 0,556, a dla stężenia cystatyny C — 0,774 [9]. 
Hoek i wsp. w swoich badaniach wykazali 
również wysoką korelację stężenia cystatyny 
C z GFR, oznaczonym tym razem za pomocą 
klirensu jotalaminianu. Autorzy podkreślili 
szczególną rolę cystatyny C w monitorowaniu 
zmian GFR w czasie progresji cukrzycy. Wy-
kazali, że w wyniku stopniowego uszkadzania 
kłębuszków nerkowych jej stężenie w osoczu 
rośnie znacznie szybciej niż stężenie kreatyni-
ny. W badaniu metoda oparta na oznaczaniu 

omawianej substancji okazała się dokładniej-
sza niż wyliczenie GFR z wykorzystaniem for-
muły Cockcrofta-Gaulta (zmienność analitycz-
na metody wynosiła 3,1 ± 2,51%). Badacze 
dodatkowo potwierdzili wcześniejsze donie-
sienia, że cystatyna C jest czulszym markerem 
w diagnozowaniu początkowych etapów ne-
fropatii cukrzycowej. Zwrócili również uwagę, 
że wykorzystanie stężenia kreatyniny w ocenie 
GFR u pacjentów może być obarczone błędem 
związanym z otyłością, która bardzo często wy-
stępuje u osób chorych na cukrzycę typu 2 [10]. 

ROLA CYSTATYNY C W DIAGNOZOWANIU 
NEFROPATII CUKRZYCOWEJ

Hipotezę, że stężenie cystatyny C jest 
wiarygodniejszą metodą w ocenie przesącza-
nia kłębuszkowego niż stężenie kreatyniny, po-
twierdzili także Buysschaert i wsp. Jego analiza 
dotyczyła pacjentów chorych na cukrzycę typu 
1 i 2 o szerokiej rozbieżności wartości GFR: od 
16 do 244 ml/min [11]. Do podobnych wnio-
sków doszła grupa włoskich badaczy, która 
objęła swą analizą 125 pacjentów chorych na 
cukrzycę insulinozależną i 163 chorych na cu-
krzycę typu 2. Potwierdzili oni znacznie wyż-
szą korelację oznaczeń stężenia cystatyny C  
z metodą refererencyjną — klirensem johekso-
lu (r = 0,857) w porównaniu ze stężeniem kre-
atyniny w osoczu (r = 0,772), wzorem Cock-
crofta-Gaulta (r = 0,750) i formułą MDRD  
(r = 0,806). Autorzy uznali także, że cystatyna 
C jest markerem o wyższej czułości i swoisto-
ści w ocenie filtracji kłębuszkowej u chorych 
na cukrzycę, zarówno z prawidłową wartością 
GFR (> 90 ml/min/1,73 m2), jak i nieznacz-
nie obniżoną (> 75 ml/min/1,73 m2). Ponadto,  
w dużej grupie pacjentów z wysokim GFR, po-
wyżej 120 ml/min/1,73 m2, wykazano znacznie 
zmniejszone stężenie cystatyny C. Autorzy za-
sugerowali zatem, że niskie stężenie cystatyny 
C w surowicy może być przydatnym markerem 
hiperfiltracji, często towarzyszącym początko-
wym etapom nefropatii cukrzycowej [12].

CYSTATYNA C JAKO MARKER USZKODZENIA 
NEREK W CUKRZYCY TYPU 1

W niektórych badaniach analizie podda-
wano grupy pacjentów, które składały się tylko 
z chorych na cukrzycę typu 1. Tan i wsp., bada-
jąc 29 pacjentów, potwierdzili, że cystatyna C 
jest obiecującym markerem do diagnostyki 
dysfunkcji nerek wśród chorych na cukrzycę 
insulinozależną. Ich analiza wykazała wyższą 
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korelację stężenia cystatyna C z klirensem 
oznaczanym metodą referencyjną w porów-
naniu z klirensem kreatyniny, stężeniem 
kreatyniny w osoczu i formułą Cockcrofta-
-Gaulta. Omawiany marker charakteryzował 
się również większą dokładnością w ocenie 
zmian GFR niż metody oparte na stężeniu 
kreatyniny [13]. Podobne wnioski ze swoich 
badań nad grupą 46 pacjentów w odniesieniu 
do cukrzycy typu 1 wysnuli także Buysschaert 
i wsp. [14]. 

Użyteczność oznaczania cystatyny C 
stwierdzono również wśród populacji dzieci  
i młodzieży ze zdiagnozowaną cukrzycą typu 1. 
Badaniami zostało objętych 130 pacjentów  
w wieku 7–20,8 roku z Poradni Cukrzycowej 
II Kliniki Chorób Dzieci w Białymstoku. Wy-
kazano, że stężenie cystatyny C rośnie wraz  
z progresją choroby; dodatkowo jest ono znacz- 
nie wyższe u pacjentów chorych na cukrzy-
cę niewyrównaną i rozwijającą się w wyniku 
tego mikroangiopatią. Średnia wartość GFR  
w grupie badanej wyliczona z klirensu endo-
gennej kreatyniny nie różniła się w porównaniu 
z grupą kontrolną dzieci zdrowych, natomiast 
obliczona na podstawie wzoru Tana ( wykorzy-
stującego stężenie cystatyny C) wielkość prze-
sączania kłębuszkowego była znacznie wyższa 
u dzieci chorych; stanowiło to różnicę istotną 
statystycznie [15].

CYSTATYNA C JAKO MARKER USZKODZENIA 
NEREK W CUKRZYCY TYPU 2

Cystatyna C okazała się również wskaźni-
kiem rozwijającej się nefropatii cukrzycowej. 
Aksun i wsp. w swojej pracy obejmującej 68 pa-
cjentów chorych na cukrzycę typu 2 udowodnili, 
że cystatyna C jest czułym markerem rozwija-
jącej się nefropatii, jako powikłania cukrzycy 
insulinozależnej. Wśród badanych chorych ze 
współistniejącą mikroalbuminurią stężenie cy-
statyny C było wyższe niż u pacjentów bez albu-
minurii. Podobne różnice nie zostały zaobser-
wowane w odniesieniu do GFR określonego na 
podstawie stężenia kreatyniny i klirensu kwasu 
dietylenotriaminopentaoctowego (DTPA, die-
thylenetriaminepenteecetic acid) znakowanego 
technetem (99mTc-DTPA) [16].

W badaniach Mussapa i wsp., z których 
wyłączono pacjentów z podejrzeniem nefro-
patii niecukrzycowej, stężenie cystatyny C wy- 
kazywało najwyższą korelację z GFR oznaczo-
nym z wykorzystaniem klirensu 51Cr-EDTA  
(r = 0,84). Współczynniki korelacji dla stęże-
nia kreatyniny w osoczu i GFR wyliczonego ze 

wzoru Cockcrofta-Gaulta wynosiły odpowied-
nio r = 0,65 i r = 0,70. Za pomocą stężenia 
cystatyny C z 90-procentową dokładnością 
odróżniono pacjentów z GFR powyżej 80 ml/ 
/min/1,73 m2. Autorzy pracy podkreślili, że cy-
statyna C jest markerem bardziej specyficznym 
niż stężenie kreatyniny, który wiarygodnie,  
z wysoką czułością odzwierciedla zmiany GFR 
u pacjentów z nefropatią cukrzycową [17]. 

Z kolei wyniki badań Jeona i wsp. wy-
kazały, że stężenie cystatyny C może być 
wskaźnikiem rozwoju nefropatii cukrzycowej 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 jeszcze bez 
zdiagnozowanej albuminurii [18]. Również  
w analizie przeprowadzonej wśród 41 cho-
rych z cukrzycą insulinoniezależną udowod-
niono skuteczność wykorzystania cystatyny C  
w ocenie progresji nefropatii cukrzycowej. Przy 
oznaczaniu różnych markerów funkcji nerek 
(stężenia cystatyny C, b2-mikroglobuliny, kre-
atyniny w osoczu i N-acetylo-b-D-glukozami-
nidazy [NAG] w moczu), tylko stężenia cysta-
tyny C i NAG wykazywały istotny statystycznie 
wzrost u pacjentów z mikroalbuminurią, w po-
równaniu z grupą kontrolną (chorzy z normo-
albuminurią) [19]. 

CYSTATYNA C JAKO MARKER PROGNOSTYCZNY

Podczas 6-letniej obserwacji 1455 osób  
z normoglikemią udowodniono, że podwyż-
szone stężenie cystatyny C w surowicy 3-krot-
nie zwiększa ryzyko wystąpienia w przyszłości 
stanu przedcukrzycowego. Podkreślono jed-
nocześnie rolę cystatyny C jako markera pro-
gnostycznego, niezależnego od innych czynni-
ków rokowniczych, jak podwyższone ciśnienie 
tętnicze czy palenie papierosów. Wyniki tej 
analizy potwierdziły hipotezę, że stężenie cy-
statyny C w surowicy może być podwyższone 
jeszcze przed wystąpieniem klinicznych obja-
wów cukrzycy. Autorzy badań stwierdzają, że 
wykorzystanie cystatyny C jako markera pro-
gnostycznego w rozwoju stanu przedcukrzy-
cowego pozwoliłoby na wcześniejsze zapobie-
ganie rozwojowi choroby. Mogłoby to zostać 
wykorzystane, na przykład w badaniach prze-
siewowych i prewencji pierwotnej [20]. 

Rola cystatyny C jako wskaźnika progno-
stycznego w rozwoju cukrzycy typu 2, niezależ-
nego od innych czynników, została udowod-
niona również w badaniach przeprowadzonych 
wśród 3472 osób w latach 1988–2003. Pod-
wyższone stężenie cystatyny C było związane 
dodatkowo z wyższą śmiertelnością wśród pa-
cjentów z cukrzycą typu 2 [21]. 
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Inne badania także potwierdzają celo-
wość oznaczeń stężenia cystatyny C w osoczu 
u pacjentów z cukrzycą, jako metody dokładnej  
i precyzyjnej w określaniu zdolności filtracyjnej 
nerek. Stężenie omawianej substancji wykazuje 
wysoką korelację z metodami referencyjnymi  
w całym zakresie GFR. Podkreślano, że wykorzy- 
stanie cystatyny C w ocenie funkcji nerek jest 
przydatne zarówno w identyfikacji łagodnego 
i umiarkowanego spadku GFR, jak i w dłu-
goterminowej ocenie funkcji nerek. Perkins 
i wsp. w swoich badaniach, porównali nawet 
zastosowanie cystatyny C do wykorzystania 
glikowanej hemoglobiny HbA1c w monitoro-
waniu progresji cukrzycy. Stwierdzili, że jest to 
marker niezależny od czynników żywieniowych 

i krótkotrwałych zmian glikemii, co wiąże się  
z dużą skutecznością w ocenie niewielkich 
zmian filtracji kłębuszkowej w czasie [22–25]. 

Przeprowadzano również takie badania, 
które nie potwierdziły większej skuteczności 
oznaczeń stężenia cystatyny C u pacjentów 
chorych na cukrzycę w porównaniu z meto-
dami wykorzystującymi stężenie kreatyniny  
w osoczu. Analizy statystyczne w omawianych 
badaniach wykazały, że oznaczanie stężenia 
cystatyny C, stężenia kreatyniny czy wyliczanie 
GFR z formuły Cockcrofta-Gaulta lub modi-
fied diet of renal disease (MDRD) są metoda-
mi o zbliżonej precyzji i dokładności w ocenie 
zdolności filtracyjnej kłębuszków nerkowych 
[26, 27]. 

STRESzCzENiE

Cukrzycowa choroba nerek, stanowiąca jedną  
z postaci przewlekłej choroby nerek, jest istot-
nym i wciąż narastającym problemem klinicznym 
i diagnostycznym. Jednym z powszechnie sto-
sowanych markerów nefropatii cukrzycowej jest 
albuminuria. Na jej podstawie opracowano klasy-
fikację cukrzycowej choroby nerek. Często jednak 
stała i utrwalona albuminuria występuje dopiero  
w 3. stadium powikłań cukrzycowych. W wielu ba-
daniach przeprowadzonych dotychczas udowod-
niono skuteczność oznaczania stężenia cystatyny 
C w surowicy jako markera filtracji kłębuszkowej 

wśród pacjentów z cukrzycą. Wykazano, że jest to 
wskaźnik o wyższej czułości i swoistości w porów-
naniu ze stężeniem kreatyniny w surowicy i wyli-
czonymi klirensami kreatyniny z dobowej zbiórki 
moczu, wzorów Cockrofta-Gaulta i MDRD. Szcze-
gólną rolę diagnostyczną cystatyny C potwierdzo-
no w wykrywaniu początkowych etapów nefropa-
tii cukrzycowej; zarówno w przypadku pacjentów  
z cukrzycą typu 2, jak i typu 1. 
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