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Целью нашего исследования было определение наряду с известными маркерами ОПП: креа-
тинина сыворотки крови, скорости клубочковой фильтрации (СКФ), исследование уровня ци-
статина С и интерлейкина-18 на трех этапах стационарного наблюдения детей с лимфомами: при 
первичном поступлении ребенка в стационар, на фоне интенсивной полихимиотерапии (ПХТ) 
и после окончания терапии. 

Материалы и методы. В исследование было включено 40 пациентов с впервые диагностирован-
ной лимфомой за период с 01.2008 по 01.2014 гг. 

Результаты. Уровень креатинина сыворотки крови у детей с лимфомами на фоне химиоте-
рапии составил в среднем 0,88±0,19 мг% был достоверно выше, чем до начала и после оконча-
ния интенсивной терапии. Уровень цистатина С крови до начала терапии у детей в общей группе 
составил 0,92±0,22 мг/л, на фоне ПХТ он увеличился до 1,36±0,48 мг/л, и сохранялся на уровне 
1,30±1,10 мг/л после окончания интенсивной терапии. Средний уровень IL-18 в сыворотке крови 
у пациентов с лимфомами до начала терапии составил 525,02±106,44 пг/мл, с увеличением на фоне 
ПХТ до 963±196,14 пг/мл, с последующим снижением до 759±277,63 пг/мл в период ремиссии ос-
новного заболевания.

Заключение. Таким образом, нами выявлено повышение уровня цистатина С и интерлейкина-18 
у детей с лимфомами на фоне интенсивной полихимиотерапии, по сравнению с периодами до на-
чала и после окончания лечения. Данные показатели, возможно, использовать для прогнозирова-
ния развития токсического ОПП. 

Aim. The purpose of  our research was the determination of  cystatin C (СysC) and interleukin-18 level 
alongside with the known AKI markers: serum creatinine, GFR, examination at three-stages of  treatment 
of  inpatient children with lymphomas: at original admission of  a child to the inpatient department, on the 
background of  intensive polychemotherapy and upon the completion of  therapy.
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Materials and methods. 40 patients with newly diagnosed lymphoma in the period from 01/2008 till 
01/2014 were included into the study.

Results. The serum creatinine level for children with lymphomas at the background of  chemotherapy 
averaged 0.88±0.19 mg%, and was significantly higher than before the start and after the completion of  
intensive therapy. The level of  СysC in blood before the therapy was 0.92±0.22 mg/l. At the background 
of  intensive treatment it increased to 1.36±0.48 mg/l, and remained at the level of  1.30±1.10 mg/l when 
the intensive therapy was completed. The average level of  interleukin-18 in serum of  patients with 
lymphomas was 525.02±106.44 pg/ml before therapy. At the background of  intensive therapy it increased 
to 963±196.14 pg/ml with the subsequent decrease to 759±277.63 pg/ml during the period of  remission 
of  the main disease.

Conclusion. Thus, we have detected an increase in СysC and interleukin-18 levels for children with 
lymphomas at the background of  intensive polychemotherapy compared to the periods before and after 
the treatment. These indicators could be used for prediction of  development of  toxic AKI. 

Key words: сystatin C, Interleukin-18, children, lymphoma

Цистатин С (CysC) – протеин с молекуляр-
ной массой 13.36 kDa, состоит из 120 аминокислот 
и синтезируется в виде пребелка c 26 остатками сиг-
нального пептида [18].

Цистатин С как новый маркер оценки скорости 
клубочковой фильтрации впервые был представлен 
в 1985 г. [21]. Его продукция считается мало завися-
щей от мышечной массы, роста, пола, возраста, за 
исключением первого года жизни. Проведенные ис-
следования выявили, что высокие уровни цистатина 
С при рождении и в первый год постепенно снижа-
ются и остаются относительно стабильными до 50 
лет [19, 20, 23]. 

Цистатин С рассматривается с позиций самого 
точного эндогенного маркера скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ), он признается также как 
показатель острого повреждения канальцев при ток-
сических нефропатиях [17, 30]. 

По данным Blufpand H.N. и соавт., цистатин С 
позволяет более надежно выявлять умеренные на-
рушения функции почек, чем сывороточный креа-
тинин у детей со злокачественными опухолями [11]. 

Комарова О.В. при обследовании 105 детей 
с ХБП показала, что цистатин С может служить бо-
лее ранним маркером снижения фильтрационной 
функции почек у детей с негломерулярной патоло-
гией без гиперазотемии [2]. 

Цитокин интерлейкин-18 (IL-18) – провоспа-
лительный цитокин, впервые обнаружен в 1989 г., 
в качестве IFN-γ индуцирующего фактора, принад-
лежащий к семейству IL-1 [13, 16]. IL-18 – внутри-
клеточный цитокин, под действием нефротоксиче-
ских агентов и ишемии, после активации цистеин 
протеазой и каспазой-1 в проксимальных канальцах, 
преобразуется в активную форму, выделяется с мо-
чой. По данным литературы IL-18 может являть-
ся прогностическим маркером тяжести состояния 
и смертности на момент постановки диагноза ОПП 
[15, 17, 26, 28].

Так же IL-18 представляет собой одну из последних 
областей интереса как биомаркер токсичности при 
применении различных лекарственных средств [12]. 

В связи с этим целью нашего исследования было 
определение динамики содержания цистатина C и IL-
18 в сыворотке крови у детей с лимфомами, на трех 
этапах стационарного наблюдения (до, на фоне и по-
сле проведения интенсивной полихимиотерапии). 

Пациенты и методы

В исследование включено 40 пациентов, с впер-
вые установленным диагнозом «лимфома» в воз-
расте от 3,4 до 17,5 лет; медиана возраста составила 
11,5±4,7 лет. Среди детей было 17 девочек (42,5%) 
и 23 мальчика (57,5%). 

Пациенты были разделены на 2 группы. 
Первую группу составили 28 (70%) детей, 

с лимфомой Ходжкина (ЛХ), в возрасте от 4,7 до 
17,5 лет (в среднем – 12,9 ± 4,7 лет). Диагноз ЛХ 
устанавливали на основании гистологического ис-
следования биопсийного материала. Инициальное 
стадирование лимфомы Ходжкина проводилось 
в соответствии с Международной клинической клас-
сификацией (Ann-Arbor, 1971 г.)[8]. Диагностирова-
ны следующие стадии заболевания: II – у 12 детей 
(42,8%), III – у 11 пациентов (39,3%), IV – у 5 больных 
(17,5%). Симптомы интоксикации (по классифика-
ции – «В») в дебюте ЛХ имели место у 19 (67,9%) 
человек. Лечение детей с лимфомой Ходжкина про-
водилось преимущественно по протоколу DAL-HD 
– 90: мальчикам проводили 2 индукционных цикла 
OEPA, девочкам – ОРРА, с последующей консоли-
дацией циклами COPP. Так же лечение проводилось 
по протоколу – DAL-GPOH-2002 и схемам ABVD, 
BEACOPP.

Во вторую группу были включены 12 детей 
(30%) с неходжкинской лимфомой (НХЛ), в воз-
расте от 3,4 до 17,1 лет (в среднем – 8,4±4,5 лет). 
Распределение по стадиям НХЛ устанавливалось 
в соответствии с классификацией S.Murphy [1]: II 
стадия диагностирована у 7 детей (58,4%) (IIR – 
у 1 больного, IINR – у 6 пациентов), III стадия –  
у 4 больных (33,3%), IV стадия установлена у 1 паци-
ента (8,3%). Выявлены следующие гистологические 
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варианты НХЛ: лимфома Беркитта – у 8 (66,6%) 
больных, анапластическая крупноклеточная лимфо-
ма – у 2 (16,7%) детей, Т-клеточная-лимфобластная 
лимфома – у 2 (16,7%) пациентов. Наиболее частой 
локализацией опухолевого процесса при лимфо-
ме Беркитта были органы и/или лимфатические 
узлы брюшной полости у 7 (87,5%) из 8 пациен-
тов. Лечение детей с НХЛ осуществлялось по про-
токолам группы БФМ – для В-клеточных НХЛ, 
не-В-НХЛ (лимфобластных) и анапластической 
Т-крупноклеточной лимфомы [6, 7].

Перед началом лечения всем пациентам прово-
дилось комплексное обследование, включающее 
тщательный сбор анамнеза, клинический осмотр, 
лабораторные исследования крови и мочи, визуа-
лизирующие методы диагностики (УЗИ органов 
брюшной полости, почек, РКТ органов грудной 
и брюшной полости). С целью уточнения основно-
го диагноза проведено морфологическое исследова-
ние костного пунктата, трепанобиоптата (при ЛХ), 
биоптата лимфатических узлов, гистологическое 
исследование субстрата опухоли, цитохимическое, 
цитогенетическое и иммунофенотипическое/имму-
ногистохимическое исследования.

Необходимо отметить, что никто из обследуе-
мых больных ранее не наблюдался по поводу забо-
леваний мочевой системы.

Оценка результатов обследования больных про-
водилась на трех этапах пребывания больного в ста-
ционаре: при поступлении ребенка – до начала 
полихимиотерапии, на фоне интенсивной полихи-
миотерапии и после окончания интенсивной тера-
пии, преимущественно в период ремиссии.

Уровень креатинина сыворотки измерялся ки-
нетическим методом Яффе. Скорость клубочковой 
фильтрации определялась расчетными методами по 
формулам Schwartz G.J. [1976, 
2009]; Grubb A. и соавт. 
[2005]; Zappiteli M. и соавт. 
[2005, 2006] Bouvet Y. и соавт. 
[2006]. Количественное опре-
деление цистатина С и IL-18 
в сыворотке крови определя-
ли методом иммунофермент-
ного анализа (ELISA). 

Анализ данных проводил-
ся с использованием пакета 
статистической обработки 
«Statistica 6.1». Среднее значе-
ние представлено совместно 
со стандартным или средне-
квадратичным отклонением 
(СКО). Графическое пред-
ставление результатов стати-
стического анализа осущест-
влялось с использованием 
блоковых графиков (диаграмм 
размаха) для отражения пара-

метров положения (среднего значения или медианы) 
и параметров рассеивания (СКО, верхней и нижней 
квантили, минимального и максимального значения 
в выборке). Для выявления значимых разли чий меж-
ду зависимыми группами использовали t-критерий 
Стьюдента. Для сравнения каждого из исследуемых 
параметров на разных этапах пребывания больных 
в стационаре был использован двухмерный диспер-
сионный анализ по Фридману (непараметрический 
ANOVA повторных измерений).

Полученные результаты и обсуждение

В данном исследовании установлено достоверное 
повышение уровня креатинина сыворотки крови 
у всех больных на этапе проведения полихимиотера-
пии, по сравнению с периодами до начала лечения и 
после окончания интенсивной терапии (в период ре-
миссии у большинства детей). Значимое увеличение 
отмечалось во всех исследуемых группах (рис. 1, 2, 3). 
Уровень креатинина сыворотки до начала терапии 
в общей группе больных составил 0,69±0,16 мг%, 
на фоне интенсивного лечения зафиксировано до-
стоверное его повышение до 0,88±0,19 мг%. После 
окончания интенсивной терапии показатели креа-
тинина вновь снизились до уровня 0,70±0,26 мг% 
(рис. 1). У детей с лимфомой Ходжкина на момент 
поступления в стационар среднее значение уров-
ня креатинина составило 0,73±0,14 мг%. На фоне 
блоков полихимиотерапии средний уровень кре-
атинина повысился до 0,90±0,2 мг% (р<0,05). На 
момент завершения интенсивной терапии сред-
ний уровень креатинина снизился до нормаль-
ных значений и составил 0,68±0,15 мг% (рис. 2). 
У детей с неходжкинскими лимфомами до нача-
ла химиотерапии уровень креатинина составлял 
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Рис. 1. Уровень креатинина в сыворотке (мг %)  
у детей с лимфомами (общая группа)

Примечание: * – достоверные различия (р<0,05) по сравнению с исследованием  
до начала и после окончания терапии.



Оригинальные статьи  Е.А. Рябова, Т.Л. Настаушева, Е.А. Гревцева, Д.В. Василенко, Н.Б. Юдина, М.С. Адуев, Г.Г. Волосовец

276  Нефрология и диализ · Т. 17,  № 3  2015

0,57±0,16 мг%. На фоне про-
ведения интенсивных бло-
ков полихимиотерапии уро-
вень креатинина повысился 
в среднем до 1,0±0,25 мг%. 
После завершения лечения 
уровень креатинина соста-
вил в среднем 0,79±0,45 мг% 
(рис. 3).

Мы установили, что уро-
вень цистатина С крови до на-
чала терапии у детей в общей 
группе больных с лимфома-
ми составил 0,92±0,22 мг/л; 
на фоне интенсивного ле-
чения он увеличился до 
1,36±0,48 мг/л, но без до-
стоверных различий. После 
окончания интенсивной те-
рапии показатели цистати-
на С в крови сохранялись на 
уровне 1,30±1,10 мг/л и прак-
тически соответствовали пе-
риоду интенсивной терапии 
(рис. 4.).

Уровень цистатина С 
крови в группе детей с ЛХ 
до лечения в среднем со-
ставил 0,90±0,27 мг/л; на 
фоне терапии он увеличился 
до 1,53±0,56 мг/л (р<0,05). 
В первый месяц после оконча-
ния лечения получено досто-
верное снижение уровня ци-
статина С до 0,89±0,34 мг/л 
(р<0,05), по сравнению с пе-
риодом проведения химио-
терапии. В период стойкой 
ремиссии по основному забо-
леванию уровень цистатина С 
оставался в пределах нормаль-
ных значений у всех пациен-
тов и не превышал в среднем 
0,88±0,14 мг/л (рис. 5).

У детей с неходжкинскими 
лимфомами средний уровень 
цистатина С до начала тера-
пии составил 0,95±0,14 мг/л; 
на фоне терапии он увеличил-
ся до 1,16±0,29 мг/л, в первый 
месяц без применения интен-
сивного лечения продолжа-
лось некоторое нарастание 
уровня цистатина С, кото-
рый составил 1,78±1,48 мг/л 
(рис. 6). Значимое повышение 
уровня цистатина С в группе 
детей с НХЛ после окончания 
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Рис. 2. Уровень креатинина в сыворотке (мг%) у детей с лимфомой Ходжкина
Примечание: * – достоверные различия (р<0,05) по сравнению с исследованием  

до начала и после окончания терапии.
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Рис. 3. Уровень креатинина в сыворотке (мг%)  
у детей с неходжкинской лимфомой

Примечание: * – достоверные различия (р<0,05) по сравнению с исследованием  
до начала и после окончания терапии.
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Рис. 4. Уровень Цистатина С в сыворотке (мг/л)  
у детей с лимфомами (общая группа)
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терапии было особенно за-
метно у 3 пациентов: у 2-х на 
фоне инфекционного про-
цесса и у 1-го на фоне поли-
органной недостаточности 
с развитием острого повреж-
дения почек. У данного боль-
ного уровень цистатина С 
в сыворотке крови повышался 
до 5,03 мг/л. При дальней-
шем наблюдении за пациен-
тами в период ремиссии по 
основному заболеванию уро-
вень цистатина С сыворотки 
не превышал 1,01±0,27 мг/л 
(рис. 6).

Нами проводилось сравне-
ние концентрации интерлей-
кина-18 (IL-18) в сыворотке 
крови пациентов с лимфома-
ми на трех этапах стационар-
ного наблюдения. Установле-
но, что средний уровень IL-18 
в сыворотке крови в общей 
группе пациентов с лимфома-
ми до начала терапии составил 
525,02±106,44 пг/мл; на фоне 
интенсивной терапии он уве-
личился до 963±196,14 пг/мл. 
После окончания терапии 
отмечено снижение уровня 
IL-18 до 759±277, 63 пг/мл  
(рис. 7).

В группе детей с лимфо-
мой Ходжкина до начала тера-
пии уровень IL-18 в крови со-
ставил 680,19±152,87 пг/мл; 
на фоне интенсивной те-
рапии он еще значитель-
но повысился и составил 
1060,65±322,06 пг/мл, что 
было достоверно выше 
(р<0,05) инициальных зна-
чений. При определении 
в крови IL-18 у детей с дока-
занной ремиссией основного 
заболевания после оконча-
ния терапии установлено, что 
значения данного биомарке-
ра стремительно снизились, 
средний уровень его составил 
443,21±151,37 пг/мл (р<0,05) 
(рис. 8).

В группе детей с неход-
жкинскими лимфомами до 
начала терапии концентра-
ция IL-18 в сыворотке крови 
составила 281,6±71,61 пг/мл;  
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Рис. 5. Уровень Цистатина С в сыворотке (мг/л)  
у детей с лимфомой Ходжкина

Примечание: * – достоверное отличие (p<0,05) по сравнению с уровнем до начала  
и ** – после окончания ПХТ.
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Рис. 6. Уровень Цистатина С в сыворотке (мг/л)  
у детей с неходжкинской лимфомой
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Рис. 7. Уровень IL-18 в сыворотке (пг/мл)  
у детей с лимфомами (общая группа)

Примечание: * – достоверное отличие (p<0,05) по сравнению с уровнем до начала ПХТ
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нарастание уровня IL-18 от-
мечено на фоне терапии 
до 845,4±203,45 пг/мл. По-
сле окончания терапии кон-
центрация IL-18 сохраня-
лась высокой и составила 
1128±564,03 пг/мл (рис. 9). 
Нами зафиксировано значи-
мое повышение уровня IL-18 
в сыворотке крови у 2-х де-
тей с НХЛ: у одного ребенка 
на фоне прогрессирования 
Т-клеточной лимфомы сре-
достения, а у второго – при 
развитии полиорганной не-
достаточности, в том числе 
зафиксированного острого 
повреждения почек. У дан-
ного больного уровень ин-
терлейкина-18 повысился до 
3831 пг/мл.

При определении скоро-
сти клубочковой фильтра-
ции (СКФ), рассчитанной по 
формуле Шварца, нами полу-
чены следующие результаты: 
СКФ в общей группе больных 
до начала терапии составила 
в среднем 125,0±20,9 мл/мин/ 
1,73 м2, на фоне интенсив-
ной полихимиотерапии 
отмечено снижение функ-
ции фильтрации почек до 
98,3±20,0 мл/мин/1,73 м2, 
что было достоверно ниже 
(р<0,05) значений в периоде 
до начала ПХТ. В периоде 
ремиссии CКФ нормализо-
валась, составив в среднем  
126,8±30,6 мл/мин/1,73 м2 
(рис. 10).

СКФ у детей с лимфо-
мой Ходжкина до начала те-
рапии составляла в среднем 
123,9±23,0 мл/мин/1,73 м2; на 
фоне проведения ПХТ сред-
ние значения CКФ снизились 
до 99,6±16,8 мл/мин/1,73 м2, 
причем у 3 (10,7%) пациентов 
СКФ была ниже 80 мл/мин/ 
1,73 м2. После окончания 
терапии среднее значение 
СКФ больных возросло до 
134,2±25,0 мл/мин/1,73 м2 
(рис. 11).

Среднее значение СКФ 
у пациентов с неходжкински-
ми лимфомами до начала про-
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Рис. 8. Уровень IL-18 в сыворотке (пг/мл)  
у детей с лимфомой Ходжкина

Примечание: * – достоверное отличие (p<0,05) по сравнению с уровнем до начала ПХТ;  
** – то же (p<0,05) по сравнению с уровнем на фоне ПХТ.
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Рис. 9. Уровень IL-18 в сыворотке (пг/мл)  
у детей с неходжкинской лимфомой

Примечание: * – достоверное отличие (p<0,05) по сравнению с уровнем до начала ПХТ.
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Рис. 10. СКФ у детей с лимфомами в динамике (общая группа)
Примечание: * – достоверные различия (p<0,05) по сравнению с данными до начала  

и после окончания терапии.
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ведения интенсивной ПХТ со-
ставило 124,6±14,3 мл/мин/ 
1,73 м2, во время проведения 
терапии СКФ снижалась до 
90,7±28,3 мл/мин/1,73 м2, 
причем у 4 из 12 (33,3%) 
больных она составила менее  
80 мл/мин/1,73 м2. После 
окончания лечения СКФ воз-
росла до 109,4±36,6 мл/мин/ 
1,73 м2 (рис. 12).

Нами определена ско-
рость клубочковой филь-
трации расчетным методом 
с использованием формул: 
Schwartz G.J. [2009]; Grubb A. 
и соавт. [2005]; Zappiteli M. 
и соавт. [2005; 2006] Bouvet Y. 
и соавт. [2006] (табл. 1).

При расчете СКФ на осно-
вании только сывороточного 
уровня цистатина С у детей 
с лимфомами в динамике по 
Grubb A. (2005), Zappiteli M. 
(2005) определено ее сниже-
ние у больных на фоне хи-
миотерапии, но без достовер-
ных различий с периодами до 
и после терапии (табл. 1). При 
оценке СКФ с использовани-
ем и креатинина, и цистатина 
С определено достоверное 
снижение СКФ в период по-
лихимиотерапии по сравне-
нию с периодами до ее начала 
и после ее окончания (табл. 1). 

Таблица 1
Скорость клубочковой фильтрации у детей с лимфомами в динамике с использованием различных формул

Формула
До начала  

полихимиотерапии
мл/мин

На фоне  
полихимиотерапии

мл/мин

После окончания 
интенсивной терапии

мл/мин
М ± СКО Ме (min/max) М ± СКО Ме (min/max) М ± СКО Ме (min/max)

с использованием сывороточной концентрации креатинина
Schwartz G.J.
[1976] 125,0±20,9 124,1

[84,3/221,6] 98,3±20,0* 99,6
[18,8/147,0] 126,8±30,6 126,8

[27,5/203,0]
с использованием сывороточной концентрации цистатина С

Grubb A. 
и соавт. [2005] 147,1±66,1 117,4

[83,2/250,3] 90,7±47,5 82,3
[21,6/197,6] 137,6±90,5 121,5

[8,1/254,6]
Zappiteli M. (1) 
и соавт. [2005] 90,7±28,9 55,9

[71,7/143,6] 60,4±22,3 24,2
[44,7/111,5] 80,4±37,5 11,6

[51,2/132,9]
с использованием сыв. концентрации креатинина, цистатина С и антроп. параметров

Zappiteli M. 
и соавт. [2006] 92,3±18,9 62,2

[77,7/130,0] 65,9±15,9* 42,2
[55,8/107,8] 85,2±28,4 14,6

[72,8/131,2]
Bouvet Y. 
и соавт. [2006] 75,0±33,8 29,1

[54,6/127,9] 54,7±26,5* 20,3
[37/101,3] 68,5±8,6 30,5

[49,6/118,5/]
Schwartz G.J. 
и соавт. [2009] 141,3±23,8 113,7

[118,6/188,7] 103,1±16,9* 76,6
[91,8/138,0] 132,0±36,0 131,0

[120,8/172,7]

Примечание: * достоверные различия p<0,05 по сравнению с периодами до начала и после окончания интенсивной терапии.
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Рис. 11. СКФ у детей с лимфомой Ходжкина
Примечание: * – достоверные различия (p<0,05) по сравнению с данными до начала  

и после окончания терапии.
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Рис. 12. СКФ у детей с неходжкинской лимфомой 
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Достоверное снижение СКФ у детей с лимфомами на 
фоне терапии установлено также при расчете СКФ 
с применением всех формул, использующих креати-
нин, цистатин С сыворотки и антропометрические 
параметры ребенка (Zappiteli M и соавт. (2006); Bouvet 
Y. и соавт. (2006); Schwartz G.J. и соавт. (2009) (табл. 1).

Обсуждение результатов

Вовлечение почек обычно встречается на позд-
них стадиях лимфомы и клинически не проявляется, 
либо проявления неспецифичны. Могут быть отеки, 
гипертония, умеренная протеинурия, незначитель-
ная гематурия и лейкоцитурия [1, 3, 7].

При проведении интенсивной терапии лимфом 
остро встает вопрос о токсических воздействиях 
применяемых препаратов. Критическое состояние 
пациентов часто требует использования несколь-
ких лекарственных препаратов, которые потенци-
ально могут привести к почечной недостаточности, 
как по отдельности, так и в комбинации. В прото-
колы лечения лимфом включены такие нефроток-
сичные препараты как ифосфамид, высокодозный 
метотрексат (≥1 г/м2) [3, 5, 6]. Острые лекарствен-
ные поражения чаще всего проявляются клиниче-
ски снижением функции почек вплоть до развития 
острой почечной недостаточности. Существуют 
определенные критерии диагностики ОПП. Среди 
них – снижение СКФ менее чем на 25%, повышение 
креатинина сыворотки крови более чем в 1,5 раза 
от исходного уровня и оценка почасового диуреза 
[9]. Для категории обследуемых нами пациентов ис-
пользование снижения диуреза, как диагностиче-
ского критерия токсического повреждения почек, 
невозможно, в связи с тем, что сопроводительная 
терапия включает большой объем глюкозо-солевых 
растворов (от 3 л/м2/сутки до 5 л/м2/сутки). 

В последние годы возрос интерес к поиску но-
вых биомаркеров острого повреждения почек 
(ОПП). Среди них такие показатели, как цистатин 
С и интерлейкин-18, являются областью интенсив-
ных современных исследований специалистами раз-
ных направлений, в том числе и педиатров [13, 15, 
28]. Известно, что ОПП способствует увеличению 
длительности пребывания в стационаре пациентов 
с лимфопролиферативными заболеваниями, а так- 
же повышает риск летальности. При обследовании 
28 пациентов, получающих полихимиотерапию по 
поводу лимфомы, Koksal Y. и соавторы отметили 
повышение уровня цистатина С у детей с неблаго-
приятным прогнозом, имевших распространенную 
стадию заболевания [24].

Развитие хронической нефропатии – еще одна 
важная проблема пациентов, перенесших интенсив-
ное лечение по поводу онкологического заболева-
ния [14, 29, 33]. 

Таким образом, поскольку вовлечение почек 
в патологический процесс при лимфомах является 

недостаточно изученным, но может значимо повли-
ять на течение и исход болезни, мы решили посвя-
тить свое исследование данной теме.

В клинической практике фильтрационную 
функцию почек принято оценивать по сывороточ-
ному уровню эндогенного креатинина и рассчиты-
вать скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по 
специальным математическим формулам. В педиа-
трической практике используется формула, предло-
женная в 1976 г. Шварцем (Schwartz G.J., 1976), в том 
числе и в нашей клинике [25, 27].

По нашим данным, у пациентов на фоне химио-
терапии отмечено нарастание уровня показателей, 
характеризующих наличие повреждения почек. 
Так, на фоне интенсивного лечения зафиксиро-
вано достоверное повышение уровня креатинина 
и снижение рСКФ у детей с ЛХ и НХЛ. Таким об-
разом, нами установлено, что в общей группе боль-
ных лимфомами уровень креатинина повышался 
на фоне проведения ПХТ, а СКФ, рассчитанная 
по формуле Шварца, снижалась. После окончания 
терапии уровень креатинина, рСКФ возвращались 
к нормальным значениям, как у больных с ЛХ, так 
и у больных с НХЛ. 

Нами изучены новые маркеры повреждения по-
чек у детей – цистатин С и интерлейкин-18 в сы-
воротке крови. Исследования проводились в те 
же периоды наблюдения пациентов с лимфомами 
(ЛХ и НХЛ): до начала терапии, на фоне терапии 
и после ее окончания. Установлено, что уровень 
цистатина С и интерлейкина-18 в сыворотке крови 
повышался в период проведения цитостатической 
терапии. В отношении цистатина С данные увели-
чились достоверно в период проведения полихи-
миотерапии в группе детей с ЛХ, с последующим 
снижением после окончания терапии. У детей с не-
ходжкинскими лимфомами уровень цистатин С 
оставался повышенным и после окончания полихи-
миотерапии. Возможно, в связи с тем, что эти дети 
получали в большем объеме нефротоксичные пре-
параты (ифосфамид, высокодозный метотрексат) 
[5]. Уровень IL-18 также увеличился при лечении 
больных с ЛХ и снизился после окончания терапии, 
хотя и без достоверных различий. В группе с НХЛ 
отмечена такая же тенденция, что и в отношении 
цистатина С: повышаясь в период полихимиотера-
пии IL-18, оставался повышенным, даже в большей 
степени после окончания терапии. Данное явление 
также может быть объяснено большей нагрузкой 
токсического влияния применяемых химиопрепа-
ратов, которые использовались при лечении НХЛ 
и не применялись при лечении ЛХ у наших паци-
ентов. Возможно, сохраняющийся повышенный 
уровень цистатина С и IL-18 в крови у детей с НХЛ 
может быть предиктором развития хронической 
болезни почек в дальнейшем. Работы по развитию 
ХБП у пациентов после проведенной полихимиоте-
рапии по поводу рака имеют место [14, 33]. 
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Исследования последних 10-15 лет, показали, что 
концентрация цистатина С в плазме отрицательно 
коррелирует с СКФ и более чувствительна к ее из-
менениям, чем креатинин сыворотки. Более того, 
незначительное снижение СКФ у детей более рано 
отражается изменениями концентрации цистатина 
С, чем сывороточного креатинина. На основании 
проведенного исследования Larson A. и соавт. сде-
лали вывод, что сывороточный Цистатин С может 
быть использован, как маркер СКФ в клинической 
практике [25].

Литературные данные обосновывают страте-
гии, в которых отдельно или совместно цистатин 
С и креатинин сыворотки используются с целью 
оценки СКФ как у взрослых, так и у детей, одновре-
менно принимая во внимание клинические данные 
[4, 10, 20, 22, 23]. Zappitelli M. и соавт. оценили СКФ 
у 195 пациентов с различной патологией, включа-
ющей гломерулярную патологию почек, цистит, 
обструкцию мочевых путей, химиотерапевтически 
– индуцированную токсическую нефропатию. Ре-
зультатом данного научного исследования явилось 
создание расчетного уравнения СКФ у детей, осно-
вополагающим которого является уровень сыворо-
точного цистатина С [31, 32].

В настоящее время разработано большое ко-
личество способов, позволяющих оценивать 
функциональные возможности почек. Активно 
разрабатываются новые формулы оценки СКФ с вклю-
чением как отдельно цистатина С, так и цистатина С  
совместно с креатинином и учетом антропометри-
ческих параметров ребенка. Мы применили в сво-
ем исследовании не только формулу Schwartz G.J. 
(1976; 2009), но и формулы других авторов (Grubb 
А., Zappiteli M., Bouvet Y.)

При расчете СКФ на основании только сыворо-
точного уровня цистатина С у детей с лимфомами 
в динамике по Grubb A. (2005), Zappiteli M. (2005) 
определено ее снижение у больных на фоне хими-
отерапии, но без достоверных различий с периода-
ми до и после терапии (табл. 1). При оценке СКФ 
с использованием и креатинина, и цистатина С 
определено достоверное снижение СКФ в период 
полихимиотерапии по сравнению с периодами до 
ее начала и после ее окончания (табл. 1). Достовер-
ное снижение СКФ у детей с лимфомами на фоне 
терапии установлено также при расчете СКФ с при-
менением всех формул, использующих креатинин, 
цистатин С сыворотки и антропометрические пара-
метры ребенка (Zappiteli M и соавт. (2006); Bouvet Y. 
и соавт. (2006); Schwartz G.J. и соавт. (2009) (табл.1).

Заключение

Таким образом, нами установлено, что маркеры, 
отражающие острое повреждение почек, изменяют-
ся на фоне полихимиотерапии у детей с лимфома-
ми: увеличивался уровень креатинина, цистатина С 

и интерлейкина-18 в сыворотки крови, снижалась 
рСКФ.

Использование цистатина С и интерлейкина-18 
правомочно для определения токсического влияния 
проводимой полихимиотерапии у детей с лимфо-
мами. Пациенты с сохраняющимися повышенными 
уровнями цистатина С и интерлейкина-18 в крови 
через 1 месяц после окончания интенсивной тера-
пии требуют динамического наблюдения и, воз-
можно, нефропротективной терапии, как группа 
риска развития ХБП. 

Уровень цистатина С также является значимым 
маркером для оценки расчетной СКФ по формулам 
Zappiteli M и соавт. (2006), Bouvet Y. и соавт. (2006) 
и Schwartz G.J. и соавт. (2009) вместе с уровнем кре-
атинина сыворотки и антропометрическими данны-
ми пациента.

Никто из авторов не имеет конфликтов инте-
ресов.
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