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РЕЗЮМЕ
Диабетното бъбречно заболяване (ДБЗ) е хронично усложнение на захарния диабет (ЗД), водещо до повише-

на сърдечно-съдова заболеваемост и смъртност и риск от развитие на терминална бъбречна недостатъчност 
(ТБН). Диабетната нефропатия е заболяване, засягащо преимуществено гломерула, но редица проучвания по-
сочват предиктивната роля на тубуло-интерстициалните лезии в развитието и прогресията на диабетната 
нефропатия. Неутрофил гелатиназа-асоцииран липокалин (NGAL) e един от най-обещаващите тубуларни био-
маркери в диагностиката на бъбречните заболявания. Данните в литературата посочват NGAL като маркер с 
добър диагностичен профил в диагностиката на ДБЗ. Стойностите на NGAL корелират с прогресията на албу-
миновата екскреция, със спада на скоростта на гломерулна филтрация и с тежестта на бъбречното уврежда-
не. NGAL е определян като ранен маркер на ДБЗ, който индикира развитието на бъбречна дисфункция преди по-
вишената албуминова екскреция. Определените cut-off стойности демонстрират добра до висока ефективност 
на NGAL в разграничаване на пациентите с ДБЗ с нормална скорост на албуминова екскреция от здрави лица. Ре-
дица проучвания посочват NGAL като показател за прогресия на ДБЗ, стратифициращ риска от развитие на ТБН. 
Пациентите със ЗД с по-високи нива на NGAL имат по-бърз и ранен спад на бъбречната функция. Въпреки това 
NGAL е модулатор на инсулиновата сигнализация и неговите нива са повишени и при пациенти с диабет и без 
ДБЗ. Повишените нива на NGAL могат да са резултат и на често срещаните придружаващи заболявания на ЗД – 
сърдечно-съдови заболявания и инфекции на пикочните пътища. Всичко това налага необходимостта от допъл-
нителни изследвания, за да се изясни клиничната приложимост на NGAL в диагностиката на ДБЗ. 

Ключови думи: нутрофил гелатиназа-асоцииран липокалин (NGAL), диабетното бъбречно заболяване 
(ДБЗ), диабетна нефропатия (ДН), захарен диабет (ЗД) 

ABSTRACT
Diabetic kidney disease (DKD) is a chronic complication of diabetes mellitus leading to increased cardiovascular morbidity 

and mortality, and a risk of developing an end-stage renal disease (ESRD). Diabetic nephropathy is a disease affecting mainly 
the glomerulus, however, a number of studies indicate the predictive role of tubulo-interstitial lesions in the development and 
the progression of diabetic nephropathy. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) is one of the most promising tubular 
biomarkers in the diagnosis of kidney disease. The data in the literature determine NGAL as a marker with a good diagnostic 
profile in the diagnosis of DKD.  Neutrophil gelatinase-associated lipocalin values correlate with the progression of the albumin 
excretion, with the decrease in the glomerular filtration rate and with the severity of renal impairment.  Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin is defined as an early marker of DKD, which establishes the development of renal dysfunction before the 
increase in albumin excretion. The evaluated cut-off values demonstrate good to high efficacy of NGAL in discriminating DKD 
patients with normal albumin excretion from healthy individuals. Several studies have indicated NGAL as an indicator of DKD 
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телна неточност поради различия в детерми-
нанти, повлияващи стойностите на креатини-
на и ниска диагностична надеждност при ви-
соки стойности на GFR (5,6,7). Повишената AER 
често е първият клиничен индикатор за нали-
чието на ДБЗ, но невинаги е маркер за бъбреч-
ната дисфункция при диабет. ДБЗ e възможно 
да се развие и при пациенти с нормална AER, 
при които е налице неалбуминуричен фено-
тип на бъбречното увреждане (8). Повишени 
стойности на AER се наблюдават преходно при 
физиологични състояния, както и при редица 
патологични причини извън ДБЗ (9). С оглед 
ограниченията на AER и GFR е необходимо въ-
веждането и валидирането на нови показате-
ли за ранна диагностика на ДБЗ и стратифика-
ция на риска от прогресията му до ТБН (7).

ДН се приема като заболяване, засягащо 
приемуществено гломерула, водещо до фо-
кална или дифузна гломерулосклероза, въ-
преки това редица проучвания посочват пре-
диктивната роля на тубуло-интерстициалните 
лезии в прогресията на ДН (10,11,12). Все пове-
че данни сочат, че тубулното увреждане е пър-
вично нарушение, иницииращо развитието на 
бъбречна дисфункция при пациентите със ЗД, 
което променя традиционната парадигма за 
патогенезата на ДН – от гломерулоцентрична 
към тубулоцентрична хипотеза (13). Тубуларни 
маркери, докладвани като предиктори на ДБЗ, 
са kidney injury molecule-1, α1-microglobulin, 
N-acetyl-β-D-glucosaminidase, liver-type fatty 
acid binding protein, beta-2 microglobulin, retinol-
binding proteinи, neutrophil gelatinase-associated 
lipocalinи др. (14).  

NGAL

Неутрофил гелатиназа-асоцииран липока-
лин (NGAL), познат още като липокалин-2 (LCN-
2), принадлежи към семейството на липокали-
ните. Той е малък секреторен протеин, харак-

ВЪВЕДЕНИЕ

Захарният диабет (ЗД) е социалнозначимо 
заболяване с нарастваща честота, която дос-
тига епидемични размери. Заболяването зася-
га 8% от световно население или повече от 450 
милиона души, като този брой се очаква да на-
расне до над 700 милиона души през 2045 г. 
(1). Една от основните и сериозни комплика-
ции на ЗД е бъбречното увреждане, което се 
асоциира с повишена сърдечно-съдова забо-
леваемост и риск от развитие на терминална 
бъбречна недостатъчност (ТБН). Честотата на 
хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ) сред 
пациентите със ЗД варира в различните стра-
ни от 20 до 40% (2). Метаанализ, оценяващ раз-
пространението на ХБЗ сред европейско насе-
ление, докладва от 2 до 5 пъти по-висока чес-
тота на бъбречното увреждане сред пациенти 
със ЗД в сравнение с лица без диабет (3). 

Диабетното бъбречно заболяване (ДБЗ) е 
клиничен синдром при пациенти със ЗД, при 
който са налице критерии за ХБЗ. Терминът ди-
абетна нефропатия (ДН) се предпочита при 
пациенти със ЗД с хистологично потвържде-
ние на бъбречно увреждане от диабета (4). В 
препоръките на „KDIGO 2020 Clinical Practice 
Guideline for Diabetes Management in Chronic 
Kidney Disease“ бъбречното увреждане при ЗД 
се диагностицира и класифицира спрямо кри-
териите за ХБЗ (1,5). Скоростта на гломерул-
на филтрация (GFR) и скоростта на албумино-
ва екскреция (AER) или съотношение албумин/
креатинин (ACR) са основни критерии за диа-
гноза, класификация и стратификация на ри-
ска на ХБЗ, но те показват редица ограниче-
ния. Към момента най-често за оценка на GFR 
се използват креатинин базирани формули 
като MDRD, CKD-EPI и формулата на „Bedside 
Schwartz” при деца. Въпреки тяхната стандар-
тизацията, последни данни показват относи-

progression, stratifying the risk of developing ESRD, patients with diabetes with higher NGAL levels have a faster and earlier 
decline in renal function. However, NGAL is a modulator of insulin signalling and its levels are elevated in patients with diabetes 
without DKD. Elevated levels of NGAL may be the result of common concomitant diseases of diabetes—cardiovascular disease 
and urinary tract infections. Additional studies are needed to assess the clinical applicability of NGAL in the diagnosis of DKD.

Keywords: neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), diabetic kidney disease (DKD), diabetic nephropathy 
(DN), diabetes mellitus (DM)
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теризиращ се със способността да свързва хи-
дрофобни молекули, наречени сидерофори. 
NGAL изпълнява различни функции – участва 
във вродения имунен отговор и медиира кле-
тъчната хомеостаза. Основната му биологична 
роля е да действа като бактериостатичен аг-
ент срещу грам отрицателни микроорганизми 
(принадлежащи към рода Enterobactericiae) 
и микобактерии. В съответствие на тези дан-
ни LCN-2 се експресра главно в тъкани, които 
могат да бъдат изложени на микроорганизми, 
или в жлези, които секретират към такива тъ-
кани. NGAL първоначално е изолиран от неу-
трофилите в комплекс с матрикс-металопеп-
тидаза-9 (MMP-9), по-късни проучвания уста-
новяват значима експресия на NGAL от трахея, 
млечна жлеза, бъбреци, черен дроб, бял дроб, 
тънки черва, слюнчени жлези, тимус, проста-
та, адипоцити и макрофаги. NGAL съществува 
в различни форми: мономер от 25 kDa, димер 
от 46 kDa, хомотример от 70 kDa и като ком-
плекс с ММР-9 (15,16). Бъбречните епителни 
клетки секретират главно мономерната фор-
ма, докато неутрофилите освобождават глав-
но димерната форма. Всички форми на NGAL 
присъстват в плазма и урина, но повишение-
то и предоминирането на една от тях може да 
предскаже произхода на LCN-2 (17). Биологич-
ните течности съдържат ниски нива на NGAL. 
В норма концентрацията на LCN-2 в плазма-
та е 72 ng/ml и произхожда от неутрофилите 
и ограничена експресия от черния дроб и бъ-
бреците. Той има кратък полуживот и бързо се 
изчиства от циркулацията (t1/2=10-20 min) чрез 
бъбречна екскреция. LCN-2 свободно се фил-
трира през гломерула поради ниското си мо-
лекулно тегло (23-25 kDa) и положителния за-
ряд (pI>7.4). Гломерулите филтрират около 3.4-
4 mg NGAL на ден, но по-голяма част се реаб-
сорбира в проксималния тубул, като загубата с 
урината е по-малка от 0.2%. Урината съдържа 
приблизително 20 ng/ml NGAL, произходът на 
този протеин e от плазмения, който заобикаля 
реабсорбцията в проксималните тубули, от не-
утрофилите в урината, от епитела на пикочния 
мехур и синтез от дисталния тубул. Чрез in situ 
хибридизация е доказана експресия на иРНК 
от бримката на Хенле и събирателните канал-
чета (18,19). Това означава, че повишената ек-
скрецията на NGAL се дължи на бъбречна ув-
реда със засягане на реабсорбцията му в про-

ксималния тубул и/или индуциране на синтез 
de novo в дисталния тубул. По отношение на 
плазмения NGAL самият бъбрек не се явява ос-
новен източник, той произхожда и от други ор-
гани – черен дроб, бял дроб, активирани неу-
трофили, макрофаги и други клетки на имун-
ната система. Освен това всяко намаление на 
гломерулната филтрация намалява екскреция-
та на NGAL с последващо повишение в систем-
ното кръвообращение (20).

NGAL като маркер в диагностиката на ДБЗ
NGAL е показател за бъбречно структур-

но увреждане, очертаващ се като един от 
най-обещаващите тубуларни биомаркери в 
диагностика на острите и хронични бъбреч-
ни заболявания. Увеличените стойностите на 
NGAL в плазма (pNGAL) и урина (uNGAL) инди-
кират степента на субклинична тубулна увре-
да и се явяват по-ранни маркери за настъпва-
нето на бъбречна дисфункция от класически-
те гломерулни показатели. Нивата на NGAL са 
повишени при пациенти с ХБЗ, той е предик-
тор за тежест на бъбречното увреждане и про-
гресия на ХБЗ (21,22,23). Проучванията показ-
ват добър диагностичен профил на NGAL в ди-
агностиката на ДБЗ и в оценка на риска от раз-
витие на ТБН (26,27,30,33,36,42,46-48). 

Първите данни за ролята на NGAL като мар-
кер за ДБЗ са докладвани от Bolignano et al. 
през 2009 г., те описват сигнификантно по-ви-
соки концентрации на pNGAL и uNGAL при па-
циентите със ЗД в сравнение с контроли, ста-
тистически значима разлика в стойностите на 
pNGAL и uNGAL между групите със ЗД без ал-
буминурия и контролната група, позитивна ко-
релация между pNGAL и uNGAL с албуминури-
ята и негативна корелация с GFR (24). Послед-
ващите резултати потвърждават клиничната 
приложимост на NGAL в диагностиката на бъ-
бречното увреждане сред пациенти със ЗД. 
Стойностите на NGAL корелират с прогреси-
ята на албуминовата екскреция, със спада на 
GFR и с тежестта на ДБЗ (24-41,46-48) (Табл. 1 
и Табл. 2). Papadopoulou-M. et al. оценяват пре-
диктивната стойност на NGAL в диагностика-
та на ДБЗ при деца и възрастни със ЗД I. Те ус-
тановяват, че средните стойности на pNGAL в 
двете пациентски кохорти – деца и възрастни, 
се различават сигнификантно както помеж-
ду си (67.6 vs 85.2 ng/ml), така и със съответ-
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ните им контролни групи (67.6 vs 24.6 ng/ml и 
85.2 vs 76.1 ng/ml). Авторите определят pNGAL 
като биомаркер за бъбречна дисфункция, по-
казващ отрицателна корелация с GFR (p<0.001) 
(25). Mahfouz et al. докладват по-високи резул-
тати на pNGAL при пациентите със ЗД II с уме-
рено и силно повишена ACR спрямо контролна 
група (97.8, 131 vs 46,5 ng/ml). Те демонстрират 
връзката на pNGAL с прогресията на ДБЗ, като 
посочват положителна корелация на показа-
теля с ACR (r=0.582, p=0.0001) и отрицателно с 
GFR (r=-0,415, p=0.0001) (26). Żyłka et al. изслед-
ват ролята на гломерулни и тубуларни марке-
ри в диагностиката на ДБЗ при пациенти със 
ЗД II и обобщават, че NGAL е полезен маркер 
в диагностиката на ДБЗ. Авторите констатират 
значима корелация между uNGAL и uNGAL/
uCreatinine ratio (UNC) с ACR, както и сигнифи-
кантно по-високи концентрации на pNGAL, 
uNGAL и UNC в групата с АCR >30 mg/g в срав-
нение с кохортата с ACR < 30 mg/g (27). 

Определените cut-off стойности в различни-
те проучвания демонстрират добра до отлична 
диагностична ефективност на NGAL при иден-
тифициране на пациенти с ДБЗ сред пациенти-
те със ЗД (Табл. 3 и Табл. 4) (26,27,30,33,36,42). 
Mahfouz et al. посочват, че стойност на pNGAL 
– 91,5 ng/ml, отдиференцира пациентите с бъ-
бречно увреждане при ЗД II с AUC-ROC-0.881. 
Żyłka et al. описват следните cut-off стойности 
на NGAL в детекцията на повишена албумино-
ва екскреция: pNGAL – 61 μg/l с AUC-ROC – 0.69, 

uNGAL – 14.3 μg/l с AUC-ROC – 0.74 и UNC – 28.3 
μg/g с AUC-ROC – 0.71 (26). Метаанализ, оценя-
ващ ролята на pNGAL в диагностиката на ДБЗ, 
установява обединена чувствителност и спе-
цифичност – 79% и 87%, обединено отноше-
ние на положителна (PLR) и отрицателна ве-
роятност – 5.97 и 0.24. Анализът демострира, 
че pNGAL e подходящ маркер за потвърждава-
не на ДБЗ, но има ограничена роля в отхвърля-
не на диагнозата (43). Tang et al. обобщават да-
нните за ролята на uNGAL в диагностиката на 
ДБЗ и посочват AUC-ROC-0,88 и PLR-4.3 в про-
учванията с напречно и AUC-ROC-0,98 и PLR-
14.0 в кохортните проучвания. Авторите кон-
статират, че натрупаните доказателства показ-
ват ефикасността на uNGAL като маркер за бъ-
бречно увреждане при ЗД (44). 

NGAL като ранен маркер за ДБЗ
Според хипотезата за „тубуларна фаза“ на 

ДБЗ тубулното увреждане е първично нару-
шение, иницииращо развитието на бъбреч-
на дисфункция при пациентите със ЗД, сле-
дователно структурен тубуларен маркер като 
NGAL може да бъде по-ранен лабораторен 
признак за ДБЗ от AER (28,45). Литературните 
данни демонстрират значимо по-висока кон-
центрация на NGAL в плазма и урина при па-
циенти със ЗД с нормална скорост на албуми-
нова екскреция в сравнение с контролна гру-
па (24,28,29,31,32,34,36-41). Zachwieja et al. кон-
статират сигнификантна разлика в средните 

Проучване ТГ/КГ
(брой)

Възраст
ТГ/КГ Показател Единици ТГ/КГ - NGAL

(p<0.05)
+ACR
p<0.05

-GFR
p<0.05

Lacquaniti A, 
2013(28)

А1/КГ
50/35 37/35 pNGAL

uNGAL
ng/ml
ng/ml

193.7/46,4
25.5/6.5

Не
Да

Не
Не

Zachwieja J,  
2010 (29)

А1/КГ
22/14 13/- pNGAL

uNGAL
ng/ml
ng/ml

867.4/196.2
420.0/156.5

Да
Да

Не
Не

Papadopoulo, 
2017(25)

А2-А1/КГ
8-49/49 14/11 pNGAL ng/ml 67.6/24.6 Не Да

Papadopoulo, 
2017(25)

А2-А1/КГ
7-52/18 28/27 pNGAL ng/ml 85.2/76.1 Не Да

Hafez MH, 2010(30)
А2:А1/КГ
12:38/18 14/12 uNGAL ng/ml 39.1:15.71/5.7 Да Не

Ucakturk A, 2009(31)
А1/КГ
60/60 13/13 UNC ng/mg 33.0/13.3 Не Не

Nielsen SE, 2010(32)
А3:А2:А1/КГ
45:45:58/55 49:54:56/51 UNC pg/mmol 2613:2222:146/74 Да

(А3) -

Таблица 1. Характеристика на проучвания, проведени при пациенти със ЗД I, оценяващи ролята на NGAL в 
диагностиката на ДБЗ



55

Севим Шефет, Яна Бочева

П
ро

уч
ва

не
ТГ

/К
Г

(б
ро

й)
В

ъ
зр

ас
т

ТГ
/К

Г
П

ок
аз

ат
ел

Ед
ин

иц
и

ТГ
/К

Г 
- N

G
A

L
(p

<0
.0

5)
+A

C
R

p<
0.

05
-G

FR
p<

0.
05

B
ol

ig
na

no
 D

, 2
00

9 (2
4)

А
3:

А
2:

А1
/К

Г
21

:1
9:

16
/1

8
48

:5
1:

49
/5

2
pN

G
A

L
uN

G
A

L
ng

/m
l

ng
/m

l
89

0.
9:

29
0.

42 :2
33

.6
/5

2.
5

25
5.

6:
 1

05
.9

:5
1.

1/
 6

.5
Н

е
Д

а
Д

а
Д

а

M
ah

fo
uz

 M
H

, 2
01

6 (2
6)

А
3:

A
2:

А1
/К

Г
50

:5
0:

50
/5

0
56

:5
3:

56
/4

5
pN

G
A

L
ng

/m
l

13
1.

0:
 9

7.
8:

 5
5.

61 / 
46

.4
6

Д
а

Д
а

M
ot

aw
i T

K
, 2

01
(3

3)
A

2:
А1

/К
Г

25
:2

5/
25

51
:4

9/
46

pN
G

A
L

ng
/m

l
97

.9
9:

55
.7

91 / 
45

.5
3

Н
е

Н
е

W
u 

C
, 2

01
4 (3

4)
А

3:
A

2:
А1

/К
Г

12
4:

15
8:

18
0/

16
0

52
:5

3:
53

/5
2

pN
G

A
L

ng
/m

l
25

5.
53 :2

45
.2

:1
38

.1
/5

9.
0

Д
а 

-

S
id

di
qi

 Z
. 2

01
7 (3

5)
А

2:
А1

90
:9

0
55

:4
5

pN
G

A
L

uN
G

A
L

ng
/m

l
ng

/m
l

15
5.

1:
12

6.
7

10
.3

:4
.8

Д
а 

-

Ży
łk

a 
A

, 2
01

8 (2
7)

А
2:

А1
19

:6
1

67
:5

9
pN

G
A

L
uN

G
A

L
U

N
C

μg
/l

μg
/l

μg
/g

67
.2

:5
3.

8
24

.7
:1

0.
3

35
.1

:9
.0

2

Н
е

Д
а

Д
а

Н
е

Н
е

Н
е

A
ss

al
 H

S,
 2

01
3 (3

6)
А

3:
А

2:
А1

/К
Г

25
:2

5:
20

/2
0

52
:5

3:
51

/5
1

uN
G

A
L

ng
/m

l
17

.4
:1

0.
1:

7.
4/

 4
.3

Д
а

-

S
ue

ud
 T

, 2
01

9 (3
7)

А
3:

A
2:

A1
/К

Г
22

:3
8:

30
/9

0
53

:5
4:

45
/5

1
uN

G
A

L
ng

/m
l

72
.8

:6
4:

58
.7

/4
0.

5
Н

е
-

A
bb

as
i F

, 2
02

0 (3
8)

А
3:

A
2:

А1
/К

Г
44

:4
5:

44
/9

58
:5

4:
53

/4
8

uN
G

A
L

ng
/m

g
12

9.
13 :1

22
.1

:1
14

.1
/7

7.
0

-
Д

а

Fa
th

im
ah

 M
, 2

01
2 (3

9)
А

3:
A

2:
А1

/К
Г

30
:3

0:
30

/3
0

62
:6

8:
63

/2
3

uN
G

A
L

ng
/m

l
28

.6
:2

6.
9:

19
.0

5/
4.

8
Д

а
Д

а 

V
ija

y 
S.

 2
01

8 (4
0)

A
2:

А1
/К

Г
63

:6
3/

30
54

:4
9/

51
uN

G
A

L
ng

/m
l

22
8.

2:
14

6.
1/

26
.6

Д
а 

-

Fu
 W

J,
 2

01
2 (4

1)
А

3:
A

2:
А1

/К
Г

16
:2

4:
61

/2
8

54
/5

0
U

N
C

μg
/g

23
5.

0:
12

3.
6:

69
.2

/3
2.

9
Д

а
Д

а

Та
бл

иц
а 

2.
 Х

ар
ак

т
ер

ис
т

ик
а 

на
 п

ро
уч

ва
ни

я,
 п

ро
ве

де
ни

 п
ри

 п
ац

ие
нт

и 
съ

с З
Д 

II,
 о

це
ня

ва
щ

и 
ро

ля
т

а 
на

 N
GA

L в
 д

иа
гн

ос
т

ик
ат

а 
на

 
ДБ

З

1 
ли

пс
ва

 си
гн

иф
ик

ан
т

на
 р

аз
ли

ка
 ср

ед
ни

т
е 

ст
ой

но
ст

и 
м

еж
ду

 A
1 

и 
ко

нт
ро

лн
а 

гр
уп

а 
(p

>0
.0

5)
2 ли

пс
ва

 си
гн

иф
ик

ан
т

на
 р

аз
ли

ка
 в

 ср
ед

ни
т

е 
ст

ой
но

ст
и 

м
еж

ду
 A

2 
и 

A1
 (p

>0
.0

5)
3 ли

пс
ва

 си
гн

иф
ик

ан
т

на
 р

аз
ли

ка
 в

 ср
ед

ни
т

е 
ст

ой
но

ст
и 

м
еж

ду
 A

3 
и 

A2
 (p

>0
.0

5)
Съ

кр
ащ

ен
ия

: Т
Г –

 т
ар

ге
т

на
 гр

уп
а;

 К
Г –

 к
он

т
ро

лн
а 

гр
уп

а;
 А

1 
– 

па
ци

ен
т

и 
съ

с З
Д 

с н
ор

м
ал

на
 A

ER
/A

CR
; A

2 
– 

па
ци

ен
т

и 
съ

с З
Д 

с у
м

ер
ен

о 
по

ви
ш

ен
а 

AE
R/

AC
R;

 А
3 

– 
па

ци
ен

т
и 

съ
с З

Д 
съ

с с
ил

но
 п

ов
иш

ен
а 

AE
R/

AC
R;

 +
AC

R 
– 

ус
т

ан
ов

ен
а 

си
гн

иф
ик

ан
т

на
 п

ол
ож

ит
ел

на
 к

ор
ел

ац
ия

 с 
AE

R/
AC

R 
(p

<0
.0

5)
; 

-G
FR

 –
 ус

т
ан

ов
ен

а 
си

гн
иф

ик
ан

т
на

 о
т

ри
ца

т
ел

на
 к

ор
ел

ац
ия

 с 
GF

R 
(p

<0
.0

5)
.

Проучване Cut-off ИП ФО ИО ФП Чувствителност Специфичност

2Mahfouz M, 2016 (26) 91.5 ng/ml 87 13 37 13 0.87 (0.79–0.93) 0.74 (0.60–0.85)

2Żyłka A, 2018 (27) 61.0 ng/ml 15 4 37 24 0.79 (0.54–0.94) 0.61 (0.47–0.73)

2Kaul A, 2018 (42) 164.0 ng/ml 54 5 33 3 0.92 (0.81–0.97) 0.92 (0.78–0.98)

2Motawi TK, 2018 (33) 77.7 ng/ml 24 1 20 5 0.96 (0.80–1.00) 0.80 (0.59–0.93)

2Siddiqi Z, 2017(42) 142 ng/ml 58 32 80 10 0.64 (0.54–0.74) 0.89 (0.81–0.95)

Таблица 3. Диагностична ефективност на pNGAL в диагностиката на ДБЗ.
pNGAL: пациенти със ЗД с нормална vs умерено повишена AER
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стойности на pNGAL и uNGAL при пациенти със 
ЗД с нормална AER и контроли (867.4 vs 196.2 
ng/ml и 420.0/156.5 ng/ml). Авторите отбеляз-
ват, че нормалната AER при диабетици не из-
ключва наличието на ДБЗ и посочват pNGAL 
като по-чувствителен маркер от AER за оцен-
ка на бъбречната функция при деца със ЗД 
(29). Abbasi et al. установяват значимо по-висо-
ки концентрации на NGAL в урината при паци-
енти със ЗД II с ACR<30 в сравнение с контро-
ли (114.1 vs 77.0 ng/mg, p<0.05) и резюмират, че 
uNGAL е тубуларен маркер, който се увелича-
ва преди констатирането на бъбречно увреж-
дане чрез гломерулните показатели и използ-
ването му в комбинация с ACR и eGFR може да 
повиши ефективността в ранната диагности-
ка на ДБЗ (38). Lacquaniti et al описват сигнифи-
кантна разлика в средните стойности на pNGAL 
и uNGAL между пациенти със ЗД I с нормална 
AER и контролна група, както следва: pNGAL – 
46.4 ng/ml vs 193.7 ng/ml (p<0.001), uNGAL – 6.5 
ng/ml vs 25.5 ng/ml (p<0.001). Авторите опреде-

лят NGAL като ранен биомаркер за бъбречно 
увреждане при ЗД, който има отлична диагно-
стична ефективност в идентифициране на па-
циенти ДБЗ сред лицата с нормална AER, cut-
off на pNGAL – 77.4 ng/ml е с AUR-ROC – 0.970, 
cut-off на uNGAL – 9.3 ng/ml е с AUC-ROC е 0.956 
(28). ROC анализи, извършени в други проучва-
ния, установяват добра до висока ефективност 
на pNGAL и uNGAL в разграничаване на паци-
ентите с ДБЗ с нормална AER от здрави лица 
(Табл. 5 и Табл. 6) (24,28,29,38,45). Метаанализ 
на He et al определя NGAL като маркер за ран-
на диагностика на ДБЗ и полезен диагности-
чен показател за отдиференциране на отдел-
ните стадии на бъбречното увреждане при ЗД. 
Авторите констатират, че NGAL се доближава 
до идеалния тубуларен маркер за ДБЗ, кой-
то корелира положително с ACR, демонстри-
ра отрицателна корелация с eGFR и присъства 
при пациенти с ACR<30 mg/g (43). 

NGAL като маркер за прогресия на ДБЗ

Проучване Cut-off ИП ФО ИО ФП Чувствителност Специфичност

2Sueud T, 2019(37) 21.4 ng/ml 71 4 4 11 0.95 (0.87-0.99) 0.27 (0.08-0.55)

2Żyłka A, 2018(27) 14.3 μg/l 15 4 37 24 0.79 (0.54–0.94) 0.61 (0.47–0.73)

2Kaul A, 2018(42) 49.0 ng/ml 53 6 30 6 0.90 (0.79–0.96) 0.83 (0.67–0.94)

2Assal HS, 2013(36) 8.8 ng/ml 17 8 18 2 0.68 (0.46–0.85) 0.90 (0.68–0.99)

1Hafez MH, 2015(30) 11.8 ng/ml - - - - 0.82 0.67

Таблица 4. Диагностична ефективност на uNGAL в диагностиката на ДБЗ.
uNGAL: пациенти със ЗД с нормална vs умерено повишена AER

1проучвания проведени при пациенти със ЗД I;  
2проучвания проведени при пациенти със ЗД II. 
Съкращения: ИП – истинско положителни; ФО – фалшиво отрицателни; ИО – истинско отрицателни; ФП – фалшиво 
положителни

Проучване Cut-off ИП ФО ИО ФП Чувствителност Специфичност

2Bolignano D, 2009 (24) 88 ng/ml 15 1 18 0 0.94 (0.70–0.99) 1.00 (0.81–1.00)

2Wu C, 2014 (42) 105 ng/ml 180 0 160 0 1.00 (0.98–1.00) 1.00 (0.98–1.00)

1Lacquaniti A, 2013 (28) 77.4 ng/ml 44 6 35 0 0.88 (0.76–0.96) 1.00 (0.90–1.00)

2Abbasi F, 2020 (38) 109 ng/ml - - - - 0.85 0.63

1Papadopoulou, 2017(42) 37 ng/ml 52 5 41 8 0.91 (0.81–0.97) 0.84 (0.70–0.93)

1Papadopoulou, 2017(42) 91.4 ng/ml 21 18 35 3 0.36 (0.81–0.97) 0.84 (0.70–0.93)

1Zachwieja J, 2010 (29) 700 ng/ml - - - - 0.63 0.79

Таблица 5. Диагностична ефективност на pNGAL в отдиференцирането на пациенти със ЗД с нормална AER от 
контроли. pNGAL: контроли vs ЗД с нормоалбуминурия
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Все повече данни демонстрират решава-
щата роля на тубуло-интерстициалните лезии 
в прогресията на ДН, което определя значе-
нието на тубуларните маркери като детерми-
нанти за ранен спад на бъбречната функция 
при пациенти със ЗД (11,12). Satirapoj et al уста-
новяват, че пациентите със ЗД тип II с по-висо-
ки нива на uNGAL имат по-бърз спад в бъбреч-
ната функция, UNC >772 ng/g прогнозира спад 
на GFR>25% годишно, с AUC-ROC – 0,64 (46). 
Nowak N et al. оценяват изходните нива на гло-
мерулни и тубуларни маркери, свързани с ра-
нен спад на бъбречната фунция, и констатират, 
че UNC е сигнификантно по-висок в групата с 
бърз спад на бъбречната функция, дефинира-
на като понижение на GFR >30% за период от 
5 години, в сравнение с пациентите с по-ни-
сък спад на GFR (47). Проспективно кохорт-
но проучване установява, че пациентите със 
ЗД с по-високи нива на възпалителния хемо-
кин CXCL12, NT-proBNP и uNGAL имат два пъти 
по-висок риск от прогресия на бъбречното ув-
реждане, оценена като рязък спад или нама-
ление с >50% на GFR или започване на бъбреч-
на заместителна терапия. Авторите посочват 
необходимостта от допълнителни проучва-
ния, за да се изяснят патогенетичните пътища, 
водещи до развитие на бъбречна дисфункция, 
както и потенциалната ролята на тези марке-
ри в стратификация на риска от прогресия на 
ХБЗ (48). 

Duan S et al. оценяват ролята на uNGAL в 
идентифициране на ДН от недиабетното бъб-
речно заболяване (НДБЗ) при пациенти със ЗД 
с потвърдена хистологична находка. Резулта-
тите показват значимо по-високи нива на UNC 

при пациенти с ДН в сравнение с тези с НДБЗ. 
Авторите обобщават, че UNC може да служи 
като полезен маркер в диференциалната диа-
гноза на бъбречното увреждане при пациенти 
със ЗД и като показател, селектиращ пациен-
тите, нуждаещи се от потвърждаваща биопсия 
(49).

Ограничения на NGAL като маркер в 
диагностиката на ДБЗ

В контраст с тези обещаващи данни за ро-
лята на NGAL в диагностиката ДБЗ, Aslanhan 
et al. обобщават, че NGAL не е полезен мар-
кер в ранната диагностика на бъбречното ув-
реждане при пациенти със ЗД II. Те установя-
ват сравними средни стойности на pNGAL и 
uNGAL между групите с нормална и умерено 
повишена скорост на албуминова екскреция, 
липсата на значима корелация между NGAL 
с ACR, eGFR и показатели, оценяващи кон-
трола на ЗД (50). Demir et al. откриват сходни 
нива на pNGAL при пациенти с диабет и здра-
ви контроли и обобщават, че концентрацията 
на pNGAL невинаги се повишава при пациенти 
със ЗД (51). Sisman et al. не установява корела-
ция между uNGAL с екскрецията на албумин в 
урината и посочват, че uNGAL не трябва да се 
използва като алтернатива на AER в диагности-
ка на ДБЗ (52). Aslanhan et al. обясняват наблю-
даваните резултати с констатацията, че ЗД е 
хипергликемично и провъзпалително състоя-
ние, което води до повишено производство на 
NGAL от екстраренални тъкани. Редица причи-
ни извън ДБЗ могат да индуцират експресия-
та на NGAL – в частност ЗД, сърдечно-съдови-

Проучване Cut-off ИП ФО ИО ФП Чувствителност Специфичност

2Bolignano D, 2009 (24) 22 ng/ml 12 4 18 0 0.75 (0.48–0.93) 1.00 (0.81–1.00)

2Lacquaniti A, 2013 (28) 9.0 ng/ml 50 0 28 7 1.00 (0.93-1.00) 0.80 (0.63-0.92)

2Kaul A, 2018 (45) 21.3 ng/ml - - - - 0.95 1.00

1Thrailkill KM, 2010 (42) 9.4 ng/ml 120 1 52 3 0.99 (0.95–1.00) 0.95 (0.85–0.99)

1Soltysiak J, 2014 (42) 12.2 ng/ml 53 10 19 3 0.84 (0.73–0.92) 0.86 (0.65–0.97)

Таблица 6. Диагностична ефективност на uNGAL в отдиференцирането на пациенти със ЗД с нормална AER от 
контроли. uNGAL: контроли vs ЗД с нормоалбуминурия

1проучвания проведени при пациенти със ЗД I; 
2проучвания проведени при пациенти със ЗД II. 
Съкращения: ИП – истинско положителни; ФО – фалшиво отрицателни; ИО – истинско отрицателни; ФП – фалшиво 
положителни
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те заболявания, инфекциите на пикочните пъ-
тища и др. (50,54,56,60). 

Предпочитаната абревиатура от авторите 
на публикации, коментиращи ролята на NGAL 
за оценка на сърдечно-съдов риск, е липока-
лин-2 (LCN-2). Последните проучвания показ-
ват, че LCN-2 e модулатор на инсулиновата сиг-
нализация и неговите нива са повишени при 
лица със затлъстяване, инсулинова резистент-
ност и при пациенти със ЗД. LCN-2 е опреде-
лян като адипокин с проинфламаторни функ-
ции, тясно свързан с метаболитния синдром. 
Повишените нива на pNGAL/ LCN-2 показват 
положителна корелация с BMI, обиколка на 
талията, хипертриглицеридемията, хипергли-
кемията и инсулиновата резистентност и са в 
обратна корелация с HDL (53). Mosialou et al. 
извършват 5-годишно проспективно проучва-
не, за да оценят ролята на NGAL/ LCN-2 в мета-
болитната регулация при затлъстяване и диа-
бет.  Техните резултати показват, че докато уве-
личените нива на циркулиращ LCN-2 са пока-
зателни за метаболитна дисрегулация в нача-
лото на инсулиновата резистентност в пред-
диабетно състояние, те стават показателни за 
по-добър метаболитен контрол при ЗД II. По-
вишението на LCN-2 с появата на инсулинова 
резистентност най-вероятно отразява компен-
саторен защитен отговор, с цел подобряване 
на β-клетъчна функция и намаляване на хи-
пергликемията (54). 

Пациенти със ЗД имат 2–4 пъти по-висок 
сърдечно-съдов риск в сравнение с лица без 
диабет, диабетът е свързан със 75% увеличе-
ние на смъртността при възрастни (55). LCN-2 
е цитокин, участващ в метаболитни и възпа-
лителни нарушения, включително в развитие-
то и в дестабилизацията на атеросклеротична-
та плака (18). Żylka et al. посочват, че циркули-
ращите нива на LCN-2 корелират положител-
но с дебелината на интима медията на каро-
тидната и феморалната артерия при пациенти 
със ЗД II и констатират, че пациентите със суб-
клинична атеросклероза показват значително 
по-високи плазмени концентрации на LCN-2 в 
сравнение с тези без това усложнение (112,9 
µg/L спрямо 77,2 µg/L). Авторите демонстри-
рат ролята на LCN-2 в патогенезата на съдови-
те усложнения при диабет и възможната перс-
пектива за използването му като биомаркер за 
оценка на риска от кардио-васкуларни заболя-

вания при пациенти със ЗД II (56). Chong et al. 
посочват, че повишени нива на pNGAL се асо-
циират с по-висок дългосрочен риск от хоспи-
тализация и смърт от коронарна болест на сър-
цето, независимо от конвенционалните риско-
ви фактори и сърдечни биомаркери (57). 

Инфекциите на пикочните пътища (ИПП) са 
често срещано усложнение при пациенти със 
захарен диабет. NGAL е острофазов протеин, 
който се повишава в хода на ИПП, увеличената 
му екскреция се дължи на освобождаване от 
активирани неутрофили и повишена експре-
сия от увредените тубуларни клетки. Той има 
директен бактериостатичен ефект като блоки-
ра сидерофорите на грам-отрицателните бак-
терии (58). Нивата на NGAL се повишават до 12 
часа след настъпване на инфекцията и дости-
гат своя пик в рамките на 3 дни (59). Проспек-
тивно проучване, оценяващо диагностичната 
ефективност на uNGAL в диагностиката на ИПП 
при деца, установява сигнификантно по-ви-
соки нива на uNGAL сред пациентите с ИПП в 
сравнение с контроли, uNGAL показва по-висо-
ка диагностична чувствителност в диагности-
ката на ИПП от позитивирането на теста за лев-
коцитна естераза и нитрити и от оцветяване-
то по Грам със сходна диагностична специфич-
ност (60). 

Посочените средни и cut-off стойности в от-
делните проучвания се различават значимо 
помежду си, което се може да се обясни с хе-
терогенните условия за анализ. С оглед липса-
та на стандартизация, резултатите за pNGAL и 
uNGAL са в зависимост от използвания метод, 
платформа, биологичния материал за анализ, 
подбора и разпределението на изследваната 
група, начин на представяне на резултатите, 
използваните мерни единици (15,61). Сравни-
телен анализ на аналитичните характеристики 
на няколко налични в търговската мрежа ана-
лизи за NGAL, докладва липсата на възпроиз-
водимост в стойностите на NGAL, получени с 
част от оценяваните имуноанализи. Те посоч-
ват за неприложимо сравнението на резулта-
тите от различни проучвания, при които се из-
ползват различни методи и аналитични плат-
форми и подчертават необходимостта от хар-
монизиране и стандартизиране на анализа 
преди този биомаркер да влезе в рутинна упо-
треба (62). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДБЗ е водеща причина за заболеваемост 
и смъртност сред пациентите със ЗД. С оглед 
ограниченията на AЕR и eGFR е необходимо 
въвеждането и валидирането на нови марке-
ри за ранна диагностика на ДБЗ. Такъв потен-
циален маркер може да бъде неутрофил ге-
латиназа-асоцииран липокалин. Данните в ли-
тературата посочват NGAL като маркер с до-
бър диагностичен профил в диагностиката на 
ДБЗ. Стойностите на NGAL корелират с про-
гресията на албуминовата екскреция, със спа-
да на GFR и с тежестта на бъбречното увреж-
дане. NGAL е определян като ранен маркер на 
ДБЗ, който индикира развитието на бъбречна 
дисфункция преди повишението на албуми-
нова екскреция. Определените cut-off стой-
ности в различните студии демонстрират до-
бра до висока ефективност на NGAL в разгра-
ничаване на пациентите с ДБЗ с нормална AER 
от здрави лица (26,27,30,33,36,42). Редица про-
учвания посочват NGAL като показател за про-
гресия на ДБЗ, стратифициращ риска от разви-
тие на ТБН (46-48,56). Въпреки това NGAL е мо-
дулатор на инсулиновата сигнализация и него-
вите нива са повишени и при пациенти с ди-
абет и без ДБЗ, повишените нива на pNGAL и 
uNGAL могат да са резултат и на често среща-
ните придружаващи заболявания на ЗД – ССЗ 
и ИПП (50,54,56,60). Всичко това налага необ-
ходимостта от допълнителни изследвания за 
изясняване ролята на NGAL в диагностиката на 
ДБЗ. 
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