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Ліпокаліни належать до родини невеликих транспортних білків 

із характерною вторинною структурою. До їх складу входять 

160–180 амінокислотних залишків, які утворюють 8 антипаралель-

них пептидних ділянок, що формують характерну «ліпокалінову 

кишеню», яка має здатність специфічно зв’язувати малі гідрофоб-

ні молекули біологічно активних речовин (простагландини, стеро-

їдні гормони, жирні кислоти, вітаміни тощо) [1].
Одним із представників великої групи ліпокалінів є ліпокалін, 

асоційований із нейтрофільною желатиназою (NGAL), також 

відомий як ліпокалін-2. NGAL – це білок масою 25 кілодальтон 

(кДа), що включає 178 амінокислотних залишків [2]. Спочатку він 

був ідентифікований як білок, виділений із специфічних гранул 

нейтрофілів [3], а згодом було доведено, що він ковалентно зв’я-

заний із желатиназою нейтрофілів (фермент групи матриксних 

металопротеїназ – колагеназа IV, що міститься в нейтрофілах). 

Крім продукції активованими нейтрофілами, NGAL також може 

вивільнятися в невеликих концентраціях у різних тканинах люди-

ни, включаючи нирки, матку, передміхурову залозу, слинні зало-

зи, трахею, легені, шлунок, а також товсту кишку дорослого і 

плода [4], а у випадку запалення або пошкодження також гепа-

тоцитами [5]. NGAL також виявляють в ендотеліальних клітинах і 

макрофагах.

Високі рівні NGAL, визначені в адипоцитах, потенційно пов’я-

зані з інсулінорезистентністю у людей із ожирінням [6]. На прогнос-

тичну ефективність NGAL також впливають вік (вища прогностична 

цінність у дітей, ніж у пацієнтів старшого віку), стать (вища прогнос-

тична цінність у жінок, ніж у чоловіків), інфекція сечовивідних шляхів 

та порушення функції нирок (вища прогностична цінність у пацієн-

тів із хронічним захворюванням нирок) [7]. NGAL є важливою 

частиною природного антибактеріального імунітету. 

Бактеріостатичні властивості NGAL визначаються прикріпленням 

до бактеріальних сидерофорів, завдяки чому він перешкоджає 

бактеріям отримувати залізо з навколишнього середовища [6]. 
Експресія NGAL значно підвищується при пошкодженні епіте-

ліальних клітин нирок, товстої кишки, печінки та легень. Важливою 

функцією NGAL є утворення комплексу з матриксною металопро-

теїназою 9 (ММР-9), що уповільнює інактивацію ММП-9 тканинни-

ми інгібіторами матриксних металопротеїназ (ТІМП-1) і призводить 

до тривалішої дії протеолітика. Тривала активність ММП-9 бере 

участь у деградації колагену [8]. 
NGAL плазми вільно фільтрується через мембрану клубочка і 

майже повністю реабсорбується шляхом ендоцитозу в прокси-

мальному канальці. Виявлення NGAL у сечі можливе лише тоді, 

коли проксимальний каналець був пошкоджений і, таким чином, 

порушена реабсорбція, або коли de-novo синтез NGAL помітно 

підвищений. Підвищена продукція NGAL у клітинах проксимальних 

канальців виявляється при ішемії паренхіми нирок та під впливом 

нефротоксинів [1]. Крім того, зниження канальцевої реабсорбції 

після гострого пошкодження нирок може призводити до подаль-

шого підвищення концентрації NGAL у сечі, внаслідок чого він 

набуває статусу «тропоніну» нирок.

При пошкодженні ниркового ендотелію впродовж перших 

годин NGAL у підвищеній кількості надходить у просвіт ниркових 

канальців і виділяється з сечею (концентрація NGAL у сечі збіль-

шується в 25–1000 разів). При гострому ураженні нирок спосте-

рігається збільшення експресії мРНК NGAL, переважно в печінці 

та легенях. Далі NGAL надходить у циркулюючу кров. Також NGAL 

потрапляє в системний кровотік із нейтрофілів та моноцитів [9]. 
Зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) внаслідок 

порушення функції нирок призводить до зниження ниркового 

кліренсу NGAL та його подальшого збільшення в крові. Але участь 

цих механізмів у підвищенні рівнів NGAL у плазмі крові ще не 

встановлена. 

Вимірювання вмісту NGAL проводять у плазмі або в сечі. 

Оскільки вивільнення і збільшення NGAL відбувається спочатку 

в сечі, вимірюванню вмісту NGAL у сечі, надається перевага, ніж 

у плазмі. Переваги визначення вмісту NGAL у плазмі крові поля-

гають у доступності аналізу в будь-який час (не залежить від 

сечовиділення) і вважається точнішим у пацієнтів із анурією або 

олігурією [10].
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NGAL як предиктор  
гострого пошкодження нирок

Установлено, що гостре пошкодження нирок (ГПН) є причиною 

близько 20 % всіх госпіталізацій у відділення інтенсивної терапії [11]. 
Критерії діагностики та визначення стадії ГПН базуються на підви-

щенні рівня креатиніну в сироватці крові та/або зниженні діурезу 

за критеріями KDIGO-AKI, тоді як диференційна діагностика зазви-

чай базується на поєднанні клінічних факторів та біологічних 

маркерів. Раннє розпізнавання точної причини може допомогти 

клініцистам своєчасно оптимізувати лікування ГПН, покращити 

клінічні результати, і, можливо, зменшити витрати, пов’язані з гос-

піталізаціями пацієнтів з цією патологією. 

В експериментальних та клінічних дослідженнях установлено, 

що NGAL можна розглядати як ранній і незалежний критерій 

пошкодження тканини нирок та великої вірогідності розвитку 

гострої ниркової недостатності [12]. Важливою інформацією в 

цьому відношенні є те, що концентрація NGAL у крові та сечі зро-

стає вже через дві години після ниркової недостатності (ішемічної, 

нефротоксичної або септичної). Отже, підвищення концентрації 

NGAL передує збільшенню кількості креатиніну в сироватці крові 

на 12–24 години [12]. У діагностиці з використанням контрастної 

речовини при індукованій нефропатії можна визначити рівні NGAL 

через дві години після застосування контрастної речовини в сечі 

та сироватці крові (чутливість 71 %, специфічність 100 %) [13]. Вміст 

NGAL у сечі може бути чутливим і раннім показником нефротоксич-

ності гентаміцину. Значні зміни відбулися впродовж 24 годин перед 

змінами рівня креатиніну сироватки [14].
Zhang S. та співавт. [15] продемонстрували, що NGAL є неза-

лежним предиктором ГПН, на який не впливають вік, стать, етнічна 

належність, тяжкість травми та фактори, не пов’язані з функцією 

нирок. В іншому мета-аналізі Zhou та співавт. [16], що включав 24 

дослідження, загалом 4066 пацієнтів з 9 країн, у тому числі дослі-

дження з використанням визначення вмісту NGAL у сироватці та 

сечі, чутливість для діагностики ГПН становила 0,68 (95 % ДІ, від 65 

до 0,70), а специфічність – 0,79 (95 % ДІ від 0,77 до 0,80).

Вміст NGAL є перспективним у прогнозуванні розвитку гострої 

ниркової недостатності у пацієнтів з підозрою на сепсис. Zhou H. 

та співавт. [17] з метою оцінки діагностичної цінності вмісту NGAL 

сечі, сироватки та плазми крові для ранньої діагностики гострого 

пошкодження нирок (ГПН) у пацієнтів з підозрою на сепсис про-

вели мета-аналіз, в який було включено 28 досліджень. 

Установлено, що об’єднана чутливість для сечі, сироватки та 

плазми NGAL становила 0,87, 0,83 та 0,80 відповідно. Об’єднана 

специфічність становила 0,84, 0,79 та 0,74. Продемонстровано, що 

вміст NGAL у сечі був ефективнішим показником для діагностики 

ГПН з найвищими значеннями AUC, порівняно з NGAL сироватки 

та плазми крові. 

У канадському ретроспективному когортному дослідженні [18] 
вивчали диференційно-діагностичну здатність та відповідну клініч-

ну корисність тестування NGAL у реальних умовах гетерогенної 

популяції хворих із гострим пошкодженням нирок. У дослідження 

включено 250 пацієнтів з підтвердженим гострим пошкодженням 

нирок, яким був проведений NGAL-тест (NGAL плазми [pNGAL] 
або NGAL сечі [uNGAL]). Здатність NGAL плазми (pNGAL), NGAL 

сечі (uNGAL) та співвідношення NGAL до креатиніну (uNGAL/Cr) 

розрізняти внутрішньониркову та функціональну етіологію гостро-

го пошкодження нирок порівнювали зі стандартним аналізом сечі 

та протеїнурією. Загальну клінічну корисність та оцінку тесту NGAL 

оцінювали за допомогою анкети, яку проспективно заповнював 

нефролог-консультант під час отримання результату NGAL. 

Результати NGAL були проспективно доступні клініцистам з меді-

аною часу 2,9 (1,3–7,4) години від початкового замовлення. За 

допомогою регресійного аналізу встановлено, що прогностична 

значущість стандартного аналізу сечі (AUC 0,68 [95 % ДІ від 0,61 до 

0,75]) була нижчою, ніж uNGAL (AUC 0,80 [95 % ДІ від 0,73 до 0,86]) 

та uNGAL/Cr (AUC 0,83 [95 % ДІ від 0,77 до 0,88]), але кращою, ніж 

pNGAL (AUC 0,66 [95 % ДІ від 0,48 до 0,85]). За даними нефроло-

гів-консультантів, тестування NGAL привело до зміни клінічного 

лікування у 42 % випадків. Отже, тест NGAL може бути успішно 

інтегрований як частина діагностичного обстеження при гострому 

пошкодженні нирок у клінічній практиці. Інтеграція біомаркерів 

тубулярного пошкодження з функціональними біомаркерами 

може ще більше покращити диференційно-діагностичну оцінку. 

У дослідженні, проведеному Côté J. M. та співавт. [19], проана-

лізовано застосування нових біомаркерів пошкодження нирок у 

стандартній клінічній практиці. Проаналізовано 45 зразків NGAL 

сечі (uNGAL) та 25 зразків NGAL плазми (pNGAL) у перших 50 

послідовних пацієнтів. Гостра ниркова недостатність (ГНН) 1, 2, 3 

стадій за KDIGO та ниркова замісна терапія мали місце у 10 %, 

40 %, 50 % та 24 % випадків відповідно. Рівень uNGAL був нижчим у 

пацієнтів із транзиторною ГНН (<48 год) та відсутністю ознак інфек-

цій сечовивідних шляхів (37 [25–167] нг/мл), ніж з тривалою або 

прогресуючою ГНН (298 [74–1308] нг/мл) (р=0,016), тоді як pNGAL 

не відрізняв транзиторну (264 [100–373] нг/мл) від персистентної 

ГНН (415 [220–816] нг/мл) (р=0,137). Таким чином, NGAL тест, як 

частина рутинного обстеження, є корисним для діагностичної та 

прогностичної оцінки вперше виниклого ГПН у клінічній практиці. 

Автори наголошують на тому, що інтерпретація підвищеного рівня 

NGAL повинна оцінюватися в клінічному контексті, особливо з 

урахуванням супутньої інфекції (сечової або системної). 

Маркери ураження нирок можуть передувати функціональним 

порушенням як при ГПН, так і при хронічній хворобі нирок (ХХН). 

У клінічному дослідженні [20] за участю пацієнтів із ХНН уста-

новлена кореляція між концентрацією NGAL, тяжкістю порушення 

функції нирок, рівнем креатиніну в сироватці крові, ШКФ та проте-

їнурією. Разом з тим, підвищення концентрації NGAL у плазмі крові 

було суттєво меншим, порівняно з показниками при гострому 

ураженні нирок.

NGAL і серцево-судинні захворювання

У дослідженні Gharishvandi F. та співавт. [21] проведено порів-

няння діагностичної цінності NGAL із цистатином С та креатиніном 

для оцінки функції нирок у 42 пацієнтів з артеріальною гіпертензією 

(АГ). Встановлено, що у хворих на АГ вміст NGAL у плазмі крові 

продемонстрував вищу діагностичну цінність для виявлення нир-

кової недостатності на ранніх стадіях ХХН, порівняно з цистатином 

С та креатиніном (чутливість і специфічність для NGAL складали 

96 % і 100 %, для цистатину С – 92 % і 60 %, для креатиніну – 76 % і 47 % 
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відповідно). В іншому дослідженні у пацієнтів з АГ та атеросклеро-

зом сонних артерій виявлено кореляцію між рівнем NGAL у сиро-

ватці крові та діастолічним артеріальним тиском [22].
Припускають, що NGAL може брати участь у патогенезі сер-

цевої недостатності. Так, активація нейтрофілів і подальша секре-

ція NGAL потенційно можуть брати участь у розвитку запальних 

реакцій в патогенезі серцевої недостатності. Ремоделювання 

лівого шлуночка, що призводить до розвитку та прогресування 

серцевої недостатності, є дуже складним процесом, який вклю-

чає зміни не тільки в кардіоміоцитах, а й у позаклітинному матрик-

сі. Важливими посередниками в цьому процесі є активовані 

металопротеїнази. Продемонстровано, що у пацієнтів із серце-

вою недостатністю після інфаркту міокарда та хронічною серце-

вою недостатністю будь-якої іншої етіології визначали підвищення 

вмісту NGAL у сироватці крові та кореляцію між цим біомаркером 

та клінічними даними й нейрогормональною гіперактивацією [23]. 
Пошкодження та дисфункція нирок зазвичай асоціюються з 

серцевою недостатністю, що може спричинити несприятливий 

прогноз. Встановлена прогностична цінність вмісту NGAL для 

короткострокового і довгострокового результату пацієнтів із 

серцевою недостатністю. Так, у дослідженні [24] за участю 46 

літніх пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю різного 

ступеня рівні NGAL у крові були достовірно вищими, ніж у здо-

рових осіб (458,5 проти 37,8 нг/мл; р=0,0001) і зростали пара-

лельно з клінічною тяжкістю серцевої недостатності [за класи-

фікацією NYHA] з найвищими рівнями у пацієнтів IV класу 

(р=0,0001). А пацієнти з вищими вихідними концентраціями NGAL 

також мали достовірно вищу смертність при 2-річному спосте-

реженні. В іншому дослідженні [25] за участю 236 пацієнтів з 

гострою постінфарктною серцевою недостатністю і 150 паці-

єнтів з хронічною серцевою недостатністю рівні NGAL у сиро-

ватці крові були тісно пов’язані з несприятливими наслідками 

при 27-місячному спостереженні.

Вміст NGAL у сечі також пов’язаний із негативним клінічним 

результатом у пацієнтів із серцевою недостатністю. У досліджен-

ні [26] за участю 2130 пацієнтів із серцевою недостатністю концен-

трація NGAL у сечі була тісно пов’язана з комбінованою кінцевою 

точкою смертності від усіх причин і госпіталізацій з приводу сер-

цевої недостатності протягом 3-річного спостереження. І навіть у 

пацієнтів з нормальною оціночною ШКФ рівень NGAL у сечі також 

був пов’язаний з погіршенням результату. В дослідженні, проведе-

ному Nakada Y. та співавт. [27] виявлено, що у пацієнтів із гострою 

декомпенсованою серцевою недостатністю підвищення рівня 

NGAL у сечі в перший день госпіталізації незалежно асоціювало-

ся з поганим прогнозом.

Напевно, що збільшення рівня NGAL також спостерігається у 

хворих із хронічною серцевою недостатністю при кардіореналь-

ному синдромі 1-го типу, що передує збільшенню рівня креатиніну 

в крові [12]. У зв’язку з високою чутливістю навіть одноразове під-

вищення концентрації NGAL у пацієнтів з гострою декомпенсацією 

серцевої недостатності може свідчити про розвиток кардіоре-

нального синдрому до його повної клінічної маніфестації [28].
Установлено, що натрійуретичний пептид B-типу (BNP) або 

N-термінальний пронатрійуретичний пептид B-типу (NT-proBNP) є 

маркером для діагностики і визначення короткострокового про-

гнозу в пацієнтів із гострою серцевою недостатністю [29]. В дослі-

дженні [30], що включало 186 пацієнтів із гострою серцевою 

недостатністю, показано, що NGAL був навіть кращим, ніж BNP, у 

прогнозуванні 30-денного результату в пацієнтів із гострою серце-

вою недостатністю. Пацієнти з високими значеннями BNP та NGAL 

мали найгірші результати; тоді як пацієнти із низьким значенням 

BNP та високим значенням NGAL мали значний ризик, а ризик інших 

пацієнтів був низьким, що свідчить про те, що NGAL надає додат-

кову інформацію щодо BNP у класифікації ризику. 

Отже, концентрація NGAL є незалежним біомаркером неспри-

ятливого прогнозу в пацієнтів із серцевою недостатністю, а поєд-

нання вмісту NGAL із рівнями BNP або NT-proBNP дає більше 

інформації щодо стратифікації ризику, підкреслюючи значення 

NGAL у сироватці крові та сечі як біомаркера хронічної ниркової 

недостатності, асоційованої з серцевою недостатністю.

В нещодавно опублікованому систематичному огляді, прове-

деному Marakala V. [31], аналізували 24 дослідження, в яких вико-

ристовували вміст NGAL для визначення результатів ураження 

нирок та інших станів, пов’язаних із нирковою дисфункцією, вклю-

чаючи серцево-судинні захворювання, кардіохірургічні втручання 

та критичні системні розлади. Проведено аналіз даних щодо 

точності вмісту NGAL для прогнозування результатів і тяжкості сер-

цево-судинних захворювань, кардіохірургічних втручань, дисфунк-

ції печінки та сепсису. Продемонстровано, що за рівнем NGAL 

можна точно передбачити результат і тяжкість гострого пошко-

дження нирок, що виникає при декількох патологічних процесах, 

а саме контраст-індукованій гострій нирковій недостатності під 

час операції на серці, відторгненні ниркового трансплантата, ХСН 

та системному запаленні в пацієнтів у критичному стані, навіть 

якщо значення NGAL сильно варіюють у різних дослідженнях. 

Отже, рівні NGAL у сечі і в сироватці крові є незалежним предик-

тором не лише ускладнень з боку нирок, а й серцево-судинних і 

печінкових захворювань.

Звичайні ниркові маркери, такі як креатинін і мікроальбумінурія, 

важливі для діагностики та визначення стадії захворювання нирок. 

Однак суттєва зміна загальноприйнятих маркерів зазвичай вияв-

ляється після виникнення значного пошкодження клубочкового 

апарату нирок. Незважаючи на те, що NGAL є швидким маркером 

для виявлення гострого ураження нирок, зміни рівнів NGAL не 

відображають функціональний дефіцит нирок [32]. У роботі інших 

дослідників показано, що зміни рівнів NGAL є прогностичними 

ознаками прогресування та тяжкості ХХН.

Діабетична нефропатія

Останні дані літератури свідчать, що пошкодження канальців 

з’являється на ранніх стадіях діабетичної нефропатії і сприяє 

прогресуванню ниркового захворювання [33].
В дослідженні [34], яке включало дітей та підлітків із цукровим 

діабетом, вивчення вмісту NGAL у супернатанті та фракції екзо-

сомоподібних позаклітинних везикул із зразків сечі дозволило 

виявити, що в позаклітинних везикулах сечі фракції NGAL були на 

вищих рівнях, ніж у сечі пацієнтів із цукровим діабетом без екзо-

сом і в нормальному контролі. Крім того, NGAL був присутній у 

пацієнтів без мікроальбумінурії або з нормальним співвідношен-
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ням альбуміну та креатиніну, що дозволяє припустити, що каналь-

цеве пошкодження виникло до появи класичних симптомів діа-

бетичної нефропатії. 

У клінічному дослідженні, проведеному Carvalho J. та співавт. 

[35], установлено, що в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 

концентрація NGAL у сечі зростала навіть на рівні нормальної або 

дещо підвищеної альбумінурії, що свідчить про те, що тубулярні та 

гломерулярні пошкодження можуть траплятися навіть на найрані-

ших стадіях ХХН. В іншому дослідженні [36] було виявлено, що NGAL 

сечі є чутливим маркером мікроальбумінурії та раннього уражен-

ня нирок із чутливістю 70,6 % та специфічністю 83,3 %.

У дослідженні Woo K. S. та співавт. [37], до якого включали паці-

єнтів із цукровим діабетом, відмічено, що концентрація NGAL у сечі 

є надійним маркером ниркової функції у пацієнтів із цукровим 

діабетом та ХХН. Проте цей показник не є інформативнішим від-

носно ниркової функції, порівняно із ШКФ.

В іншому клінічному дослідженні [37] проведено аналіз цир-

кулюючих рівнів NGAL у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 

з або без нефропатії та порівняння з даними осіб без діабету. 

Встановлено, що вміст NGAL у крові був достовірно вищим у 

пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу з діабетичною нефропа-

тією, порівняно з хворими на цукровий діабет без нефропатії та 

особами без діабету. Автори зробили висновок, що визначення 

вмісту NGAL у крові допомагає ранній діагностиці діабетичної 

нефропатії.

Установлено, що рівень NGAL у сечі збільшується при діабе-

тичній хворобі нирок (ДХН). Однак клінічна цінність NGAL сечі як 

діагностичного показника при ДХН залишається нез’ясованою. 

За даними аналізу 14 досліджень за участі 1561 особи, у тому числі 

1204 учасників перехресних досліджень і 357 учасників когортних 

досліджень, установлено, що для перехресних досліджень об’єд-

нана чутливість і специфічність NGAL у діагностиці ДХН становила 

0,82 (95 % довірчий інтервал (ДІ) від 0,75 до 0,87) і 0,81 (95 % ДІ від 

0,68 до 0,90) відповідно. Об’єднане діагностичне відношення 

шансів становило 19 (95 % ДІ: 11–33), а загальна площа під кривою 

– 0,88 (95 % ДІ: 0,84–0,90). Для когортних досліджень об’єднана 

чутливість і специфічність NGAL у діагностиці ДХН становила 0,96 

(95 % ДІ від 0,91 до 0,98) і 0,89 (95 % ДІ від 0,84 до 0,92) відповідно. 

Загальна площа під кривою становила 0,98, що свідчить про добру 

дискримінаційну здатність NGAL як біомаркера ДХН [38]. Отже, 

вміст NGAL у сечі як ранній діагностичний маркер ДХН може мати 

високу діагностичну цінність, особливо в когортних дослідженнях.

Експериментально на моделі діабетичної нефропатії у мишей 

[39] встановлено, що введення антагоніста рецепторів ангіотензи-

ну II супроводжувалось зниженням вмісту NGAL у сечі. 

Отже, нейтрофільний желатиназа-асоційований ліпокалін 

(NGAL) [40] на сьогодні є найперспективнішим біомаркером, який 

активно вивчається в клінічних дослідженнях. Дані досліджень 

свідчать про ефективність використання NGAL у клінічній практиці 

як частини обстеження для діагностичної оцінки, особливо для 

ускладнених випадків гострого пошкодження нирок. Зміни вмісту 

NGAL активно вивчаються при серцево-судинних захворюваннях, 

діабетичній нефропатії тощо. Встановлено, що підвищення цього 

біомаркера при серцевій недостатності є сильним предиктором 

несприятливого прогнозу. Проте тестування NGAL зазвичай наба-

гато дорожче, ніж інші біомаркери функції нирок, і не покриваєть-

ся медичним страхуванням, що створює великі труднощі в засто-

суванні NGAL для рутинного вимірювання в амбулаторних пацієн-

тів. Подальші дослідження повинні бути спрямовані на вивчення 

вмісту NGAL при різних захворюваннях і виявлення їх специфічної 

сфери застосування як біомаркерів ниркових захворювань із 

максимальною користю для пацієнтів. 

Додаткова інформація. Автори заявляють про відсутність кон-

флікту інтересів.
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Summary
A marker of tubular dysfunction is lipocalin associated with gelatinase of neutrophils
O. M. Bilovol, I. I. Knyazkova

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

The article reviews studies devoted to the prognostic effectiveness of neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL). NGAL is a predictor of acute kidney 
injury. The content of NGAL in urine is a more effective indicator for the diagnosis of acute kidney injury, compared to NGAL in serum and blood plasma. The 
results of this review prove that the predictive performance is also influenced by age, gender (higher predictive value in women than men), urinary tract infection 
and renal dysfunction (higher predictive value in patients with chronic kidney disease), etc.
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