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Цель исследования. Оценить, действительно ли ней-
трофильный желатиназо-ассоциированный липокалин (NGAL) 
в моче является маркером снижения функции почек у лиц с 
сахарным диабетом и хронической болезнью почек. 

Материал и методы. Обследованы 156 пациентов с 
сахарным диабетом 1-го и 2-го типов. Контрольную группу 
составили 48 практически здоровых человек. Для расчета 
скорости клубочковой фильтрации использована формула 
CKD-EPI. Уровень NGAL в моче определяли на иммуноанали-
заторе «Abbott Architect НООО». 

Результаты. Содержание NGAL в моче у пациентов с 
сахарным диабетом и хронической болезнью почек досто-
верно выше, чем у обследованных из группы контроля. До-
стоверно низкая скорость клубочковой фильтрации отме-
чалась у пациентов с сахарным диабетом и хронической бо-
лезнью почек. 

Заключение. Определение содержания NGAL можно рас-
сматривать в качестве полезного и неинвазивного метода 
для диагностики диабетической нефропатии и оценки сте-
пени повреждения ренальных функций. 

Ключевые слова; сахарный диабет, хроническая бо-
лезнь почек, NGAL. 

Сахарный диабет (СД) является главной причи-
ной развития хронической болезни почек (ХБП) [1]. 
Повреждение почек часто необратимо на стадии мак-
роальбуминурии [2], тем не менее патологические 
нарушения отмечаются у пациентов еще до начала 
микроальбуминурии [3]. Прогрессирование реналь-
ных нарушений можно остановить при условии свое-
временной диагностики, что имеет решающее зна-
чение для лечения диабетической нефропатии (ДН) 
[4, 5}. 

Доказано, что микроальбуминурия является ран-
ним клиническим маркером ДН и ассоциируется с его 
прогрессированием в терминальную стадию ХБП и 
риском развития сердечно-сосудистых катастроф [6, 
7]. Несмотря на широкое использование альбумину-
рии как лучшего клинического маркера поражения 
почек у больных СД, ряд исследований показали, что 
значительное повреждение почек может появиться 
еще до стадии микроальбуминурии [8, 9]. Кроме того, 
исследование и оценка микроальбуминурии сопряже-
ны с рядом сложностей, поскольку на экскрецию аль-
бумина оказывают влияние различные факторы (пи-

тание, физическая активность, прием лекарственных 
препаратов и др.). 

Нейтрофильный желатиназо-ассоциированный ли-
покалин (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin — 
NGAL) — белок из суперсемейства липокалинов, не-
большая белковая молекула массой 25 kD, синте-
зируемая в разных органах и клетках, в том числе в 
проксимальных канальцах почек — очень чувстви-
тельный и ранний маркер почечного повреждения. 
Концентрация NGAL в моче у пациентов с СД 1-го и 
2-го типов более чем в 1,5 раза выше, чем у здоро-
вых людей [10, 11]. Установлено, что экскреция NGAL 
возрастает параллельно с увеличением уровня аль-
буминурии от нормоальбуминурии до микроальбу-
минурии и далее от стадии микроальбуминурии к мак-
роальбуминурии [12]. NGAL также достоверно кор-
релирует с такими важными показателями функцио-
нального состояния почек, как содержание креа-
тинина и альбумина в сыворотке крови и скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) [13]. Все эти факто-
ры позволяют предположить, что NGAL может иметь 
уникальную прогностическую ценность в диагности-
ке ДН. 

Цель исследования — оценить, действительно ли 
выявление NGAL в моче является маркером сниже-
ния функции почек у лиц с СД и ХБП. 

М а т е р и а л ы м е т о д ы 

Исследование проводили на базе эндокринологи-
ческого отделения РНПЦ радиационной медицины и 
экологии человека (Гомель), в котором приняли учас-
тие 156 пациентов с СД 1-го и 2-го типов. Критериями 
включения было наличие ХБП 3—5 стадии по класси-
фикации K/DOQI [14]. Стаж диабета у обследованных 
пациентов составил 12,82±9,15 года. Контрольную 
группу составили 48 практически здоровых человек. 

Степень выраженности поражения почек оценива-
ли по данным анамнеза, показателям АД, липидо-
граммы (холестерин, триглицериды), мочевины 
(ммоль/л), креатинина в крови (мкмоль/л), СКФ, на-
личию протеинурии (г/сут). Забор крови проводили из 
вены, исследовали первую утреннюю порцию мочи. 
Применяли биохимический анализатор «Architect 
С8000» («Abbott», США). 

Для расчета СКФ использовали формулу CKD-EPI, 
поскольку она по сравнению с другими формулами 
(Кокрофта—Голта, MDRD) дает результаты, наиболее 
точно сопоставимые с данными, полученными при 
оценке клиренса 99mTc-DTPA, в том числе и при со-
хранной функции почек [15]. 

Уровень NGAL в моче определяли на иммуноана-
лизаторе «Abbott Architect i 10ОО» с помощью реа-
гентов «Architect NGAL» («Abbott Laborator ies», 
США). 

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием компьютерного статистического па-
кета программ SPSS STATISTICA 17.0 Данные пред-
ставляли в виде среднего и стандартного отклонения. 
При отсутствии подчинения закону нормального рас-
пределения оцениваемых переменных, а также для 



оценки переменных в случае малых выборок исполь-
зовали непараметрический критерий U-теста Манна— 
Уитни. За уровень статистической значимости прини-
мали Р<0,05. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 
Характеристика обследованных пациентов пред-

ставлена в таблице. 
Корреляционный анализ между СКФ и уровнем 

NGAL в моче у пациентов с СД и ХБП представлен на 
рис. 1. Выявлена достоверная отрицательная корре-
ляция между содержанием NGAL и СКФ (г=-0 305 
Р<0,05). 

Корреляционный анализ между протеинурией, 
уровнем NGAL в моче и СКФ представлен на рис. 2. 
Связь между данными показателями была следую-
щей: суточная протеинурия и уровень NGAL — 
г=0,398, Р=0,013, суточная протеинурия и СКФ— 
г=-0,211, Р=0,011. 

При анализе содержания NGAL в моче у лиц без 
СД достоверные связи с возрастом не выявлены 
(г=—0,281, Р=0,291) и СКФ (г=0,307, Р=0,265). 

Результаты многих клинических исследований по-
зволяют рассматривать NGAL в качестве раннего, 
специфического и чувствительного маркера острой 

Сравнительная характеристика 
обследованных пациентов 

| Показатель Основная 
группа 

Контрольная 
группа 

Пол, жен./муж. 74/82 28/20 
Возраст, лет 53,62+15,44 49,21+9,31 
Суточная протеинурия, г/сут 0,15±0,43 
NGAL в моче, мг/дл 69,82+63,20* 2,69+1,74 
Креатинин в крови, 
мкмоль/л 77,35+31,65* 59,33±4,89 
СКФ, мл/мин/1,73 мг 

81,31+22,71* 100,43+17,09 
•Достоверность показателей по сравнению с таковыми 
в группе контроля (Р<0,05). 

2 2,5 
Суточная протеинурия, г/сут 
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почечной недостаточности [16, 17]. Для ХБП данный 
липокалин также может служить независимым пре-
диктором прогрессирования заболевания, хорошо 
отражающим степень тяжести почечной патологии [18, 
19]. Так, в одном исследовании определяли уровень 
NGAL у 56 пациентов с СД 2-го типа, разделенных на 
3 группы (нормоальбуминурия, микроальбуминурия 
и макроальбуминурия). У всех пациентов содержа-
ние NGAL в моче и сыворотке было увеличено и по-
ложительно связано с тяжестью ренальной патоло-
гии. Интересно, что повышенные (по сравнению с 
контролем) уровни NGAL отмечались и у пациентов с 
СД, не имевших ранние признаки нарушения функ-
ции клубочков (нормоальбуминурия). Концентрация 
NGAL в моче и сыворотке крови увеличивалась па-
раллельно с тяжестью патологии и достигала мак-
симального значения у больных с манифестируемой 
диабетической нефропатией. 

D. Bolignano и соавт. выявили у пациентов с ХБП 
достоверную отрицательную связь с СКФ содержа-
ния NGAL как в сыворотке крови, так и в моче, 

NGAL, 
Рис. 1. Корреляционный анализ между СКФ 

и уровнем NGAL в моче у пациентов с СД и ХБП 

2,5 
Суточная протеинурия, 

б 
Рис. 2. Корреляционный анализ между протеинурией, уровнем NGAL (а) в моче и СКФ (б) у пациентов с СД и ХБП 
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и предположили, что NGAL в моче и сыворотке яв-
ляется предиктором прогрессирования ХБП незави-
симо от возраста и СКФ [20]. В последнее время 
многие работы показали противоречивые результа-
ты, касающиеся корреляции между повышенным со-
держанием маркеров тубулярного повреждения, в 
том числе и NGAL, и прогрессированием заболева-
ния у пациентов с СД. В исследовании W. J. Fu и 
соавт., включавшем 101 п а ц и е н т а с СД 2-го типа, про-
водилось сравнение маркеров тубулярного повреж-
дения с СКФ и отношением альбумин/креатинин [21]. 
Была выявлена положительная корреляция уровня 
NGAL в моче с отношением альбумин/креатинин и 
отрицательная связь с СКФ [22]. В других исследо-
ваниях сообщалось, что маркеры тубулярного по-
вреждения не являются прогностическими по отно-
шению к снижению СКФ у пациентов с СД. Так, 
S. Е. Nielsen и соавт. сообщили об отсутствии до-
стоверной корреляционной связи между этими био-
маркерами и СКФ у больных СД [23]. 

Результаты проведенного исследования показали, 
что уровень NGAL в моче достоверно выше у паци-
ентов с СД и ХБП по сравнению с лицами из группы 
контроля. Полученные данные согласуются с преды-
дущими сообщениями о том, что у пациентов с ХБП 
отмечаются повышенные уровни NGAL как в моче, 
так и в сыворотке крови [20, 24]. Наблюдаемая нами 
отрицательная корреляция между уровнем NGAL в 
моче и СКФ у пациентов с СД и ХБП была также ра-
нее описана [25]. 

При анализе ассоциации уровня NGAL и суточ-
ной протеинурии выявлена достоверная положи-
тельная корреляция между этими показателями у 
лиц с СД и ХБП, что согласуется с имеющимися 
данными [26]. 

Проанализирована связь между СКФ и суточной 
протеинурией и установлена достоверная корреля-
ция с количеством экскреции белка с мочой. На 
рис. 1 показано, что СКФ у пациентов с СД и ХБП 
значительно ниже, чем у здоровых людей, и эта раз-
ница выше, чем в случае с NGAL. Таким образом, 
проведенное исследование не показало, что ско-
рость снижения функции почек у больных СД и ХБП 
более тесно связана со степенью тубулоинтерсти-
циального поражения, чем с тяжестью клубочкового 
повреждения. Хотя в ряде исследований и предпо-
лагают, что креатинин и СКФ, основанная на креати-
нине, показывают низкую точность для оценки функ-
ции почек, СКФ по-прежнему считается надежным 
маркером для оценки фильтрационной способности 
почек [27, 28]. 

Следует отметить ряд ограничений в нашем ис-
следовании. Во-первых, это малое число выборки. 
Кроме того, патогенез ДН является сложным и много-
факторным, стаж диабета у пациентов разнообразен, 
гемодинамические изменения, происходящие в клу-
бочках, приводят к клубочковой гиперфильтрации и 
повреждению эндотелия сосудов, с которыми связа-
ны как СКФ, так и NGAL [29]. Мы не учитывали прием 
лекарственных препаратов. В исследование были 

включены только лица с СД и ХБП. Содержание NGAL 
в моче и креатинина в сыворотке крови измеряли толь-
ко 1 раз, и нельзя исключить изменчивость данных 
показателей у каждого пациента. Тем не менее полу-
ченные данные были аналогичны результатам преды-
дущих исследований, которые продемонстрировали 
сильную корреляцию между СКФ и уровнем NGAL в 
моче, а также отсутствие зависимости содержания 
липокалина в моче от возраста и пола. 

Таким образом, концентрация NGAL в моче яв-
ляется достоверным маркером почечной функции 
у больных СД и ХБП. Однако, несмотря на хоро-
шую корреляционную связь с СКФ, суточной про-
теинурией, СКФ по-прежнему остается рутинным 
лабораторным тестом для пациентов с СД. Буду-
щие исследования с включением большего коли-
чества пациентов необходимы для того, чтобы 
уточнить эффективность определения уровня NGAL 
в моче для диагностики ренальных нарушений у 
пациентов с СД и ранней диагностики начинающей-
ся нефропатии. 

В ы в о д ы 

1. Уровень NGAL в моче у пациентов с сахарным 
диабетом и хронической болезнью почек достоверно 
выше, чем у лиц из контрольной группы. 

2. Выявлена достоверная отрицательная корреля-
ция между содержанием NGAL и скоростью клубоч-
ковой фильтрации и положительная — с суточной про-
теинурией у пациентов с сахарным диабетом и хро-
нической болезнью почек. 

3. Определение содержания NGAL может стать 
полезным и неивазивным методом для диагностики 
диабетической нефропатии, оценки степени повреж-
дения ренальных функций. 
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LEVEL OF URINE NEUTROPHILOUS LIPOCALIN 
IN DIABETIC PATIENTS SUFFERING FROM CHRONIC 
KIDNEY DISEASE 

O. N. Vasilkova, Т. V. Mokhort, O. P. Grosheva, 
N. A. Filiptsova, M. 1/ Zhmailik 

Objective. The objective of the study was to determine whether the 
urine neutrophilous gelatinase associated lipocalin (NGAL) was a 
marker of the renal function reduction in diabetic patients suffering 
from chronic kidney disease. 
Materials and methods. One hundred and fifty six patients with 
diabetes mellitus 1 and 2 were examined. The control group was 
formed of 48 practically healthy persons. The CKD-EPI formula was 
used for the glomerular filtration rate calculation. The urine NGAL 
level was determined using an Abbott Architect i1000immunoanalyzer. 
Results. The urine NGAL levels in diabetic patients suffering from 
chronic kidney disease were reliably higher than in the control 
group. The glomerular filtration rates were reliably lower in diabetic 
patients suffering from chronic kidney disease. 
Conclusion. The NGAL values determination can become a useful 
non-invasive method for the diabetic nephropathy diagnosis and 
the renal function impairment seventy evaluation. 
Key words: diabetes mellitus, chronic kidney disease, NGAL. 
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