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Почечная недостаточность — это патологическое 

состояние, при котором почки частично или полно-

стью утрачивают способность поддерживать постоян-

ство химического состава внутренней среды организ-

ма, что приводит к нарушению водно-электролитного 

и кислотно-щелочного баланса, расстройству гемо-

стаза, азотемии. В результате в организме нарушают-

ся содержание и распределение воды и солей, задер-

живаются нелетучие кислоты и азотистые продукты 

обмена. Возникают условия для артериальной гипер-

тензии, анемии, кровоточивости, изменяется гормо-

нальная регуляция и др. Различают острую и хрониче-

скую почечную недостаточность (рис. 1).

Диагностика почечной патологии, особенно на 

ранних стадиях, является чрезвычайно важной и 

актуальной проблемой для современной урологии 

и нефрологии. Одним из перспективных направле-

ний является исследование специфических белков, 

которые указывают на повреждение почек. За по-

следнее десятилетие для выявления повреждения 

почек широкое распространение получили лабора-

торные тесты, основанные на определении в моче 

уникальных белков-биомаркеров. В настоящее 

время в моче и сыворотке крови выделено более 60 

биомаркеров для оценки нарушения функции по-

чек. Для того чтобы биомаркер имел значимость 

для клиники, существуют определенные критерии 

и требования [1, 2]. Идеальный биомаркер должен 

обладать следующими характеристиками:

— определяться в легкодоступных образцах био-

материала (кровь или моча);

— быстро анализироваться с использованием 

стандартизированных методов;

— должен быть высокочувствительным и спе-

цифичным с широким диапазоном динамических 

изменений;
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— значимым для прогнозирования клинических 

исходов;

— пригодным для мониторинга хода лечения;

— определяющим основное место повреждения 

почечной ткани;

— отражающим этиологию повреждения почки.

Биомаркеры сгруппированы согласно их связи с ви-

дом и механизмом повреждения почки [3]. Классифи-

кация почечных биомаркеров представлена в табл. 1.

В последнее время для выявления тубулоинтер-

стициального повреждения почек широкое распро-

странение получили лабораторные тесты, основан-

ные на определении в моче белков-биомаркеров, 

которые продуцируются клетками проксимальных 

канальцев в ответ на различные повреждающие сти-

мулы и поступают в просвет нефрона (NAG, NGAL, 

KIM-1, кластерин, GST-, 
2
-микроглобулин, осте-

опонтин, цистатин С, нетрин-1, RBP, IL-18, HGF, 

CYR61,  NHE-3, фетуин-А, альбумин) (рис. 2). Из 

них наиболее специфичным маркером считается 

N-ацетил--D-глюкозаминидаза (N-acetyl--D-

glucosaminidase — NAG). 
Рисунок 1. Современные представления 

о повреждении почек

Таблица 1. Классификация почечных биомаркеров 

(патофизиологическая, топическая и рабочая классификации)

Патофизиологическая классификация

1 Биомаркеры почечной функции Креатинин, клиренс креатинина, мочевина, цистатин С, Mg2+, ангиотензи-
ноген мочи

2 Биомаркеры оксидативного стрес-
са

Продукты перекисного окисления липидов (8(А2)-изопростан, 4-ОН-2-
ноненал), продукты деградации поврежденной ДНК (8-ОН-dG), конечные 
продукты гликилирования AGE (пентозидин)

3 Биомаркеры структурного и клеточ-
ного повреждения

Маркеры повреждения подоцитов (подоцитурия, нефрин, подоцин, подо-
каликсин), маркеры повреждения тубулоинтерстиция (NGAL, NAG, KIM-1, 
L-FABP), экскреция альбумина с мочой

4 Маркеры иммунного ответа Иммуноглобулины (IgG, экскреция IgA, IgM с мочой), компоненты компле-
мента (C3d, C4d), хемокины (МСР-1, IP-10, CXCL 16, MIF), противовоспали-
тельные медиаторы (VCAM-1, IL-18, TNFR-1)

5 Маркеры фиброза TGF-, CTGF, Big-H3, коллаген IV типа

6 Маркеры апоптоза Аннексин V

Топическая классификация

1 Клубочек Альбумин, цистатин С сыворотки, 1-микроглобулин, 2-микроглобулин и др.

2 Проксимальный каналец NAG, NGAL, KIM-1, L-FABP, цистатин С мочи, IL-18 и др. 

3 Дистальный каналец GST, NGAL

4 Собирательная трубка Калибиндин D28

5. Петля Генле Остеопонтин, NHE-3

Рабочая классификация

1 Белки, экспрессия которых повы-
шается

NGAL, KIM-1, L-FABP, IL-18

2 Функциональные маркеры Цистатин С сыворотки

3 Низкомолекулярные белки мочи Цистатин С мочи, 1-микроглобулин, 2-микроглобулин

4 Внутриклеточные ферменты NAG, GST-, GST-p, ГГТП, ЩФ

Примечания: NGAL — нейтрофильный желатиназоассоциированный липокалин, KIM-1 — молекула по-

чечного повреждения, IL-18 — интерлейкин-18, L-FABP — печеночный белок, связывающий жирные 

кислоты, GST — глутатион-S-трансфераза, NHE-3 — натрий-водородный обменник 3, TGF-
1
 — фактор 

роста опухолей 
1
, CTGF — фактор роста соединительной ткани, NAG — N-ацетил--D-глюкозаминидаза, 

ГГТП — гамма-глутамилтранcпептидаза, ЩФ — щелочная фосфатаза.
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Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà 
è ñâîéñòâà ôåðìåíòà N-àöåòèë--D-
ãëþêîçàìèíèäàçû 

NAG (ЕС: 3.2.1.30) — лизосомальный фермент, 

присутствующий во многих тканях организма и яв-

ляющийся наиболее активным ферментом из всех 

глюкозидаз, обнаруженных в лизосомах клеток [4, 5] 

(рис. 3). 

Наиболее высокая активность NAG выявлена 

в почках, где фермент секретируется эпителием 

проксимальных канальцев и участвует в деградации 

мукополисахаридов и гликопротеинов. Фермент 

расщепляет химические гликозидные и аминокис-

лотные связи сахаров, которые образуют структур-

ные компоненты во многих тканях. Это необходимо 

для утилизации различных частей клетки, включая 

клеточную мембрану. В норме из-за высокой моле-

кулярной массы (~ 140 кДа) NAG не проходит через 

гломерулярный барьер. При повреждении клеток 

эпителия происходит высвобождение NAG, что 

приводит к увеличению концентрации фермента в 

первичной моче (рис. 4). 

Повышение активности NAG в моче рассма-

тривается как специфический маркер раннего, 

субклинического повреждения проксимальных 

канальцев и окружающей их соединительной тка-

ни при острых и хронических заболеваниях почек 

[6]. NAG стабилен в моче, устойчив к изменению 

рН и температуры, имеет несколько изофермен-

тов, отличающихся по своей локализации в орга-

низме. Так, при повреждении почек наблюдает-

ся увеличение общей активности фермента и его 

В-изоформы в моче [7]. Активность NAG в моче 

значительно повышается при первичном и вто-

ричном повреждении почек, отравлении тяжелы-

ми металлами, трансплантации почек, опухоли 

почек, гипертензии, преэклампсии, что проис-

ходит задолго до изменения показателей тестов, 

применяемых для оценки функций почек [8]. При 

изучении NAG в моче было установлено отсут-

ствие корреляции между активностью фермента 

и уровнем протеинурии, скорости клубочковой 

фильтрации, экскреции креатинина с мочой, 
2
-

микропротеинурией. Так как данный показатель 

является исключительно стабильным, не изменя-

ется у пациентов с постуральной протеинурией, 

не зависит от бактериального загрязнения мочи, 

отсутствия зависимости от уровней лейкоцит- и 

эритроцитурии, его принято считать наиболее 

точным и широко распространенным маркером 

Рисунок 2. Основные белки-биомаркеры, продуцируемые клетками в ответ на повреждение почки

Рисунок 3. Структура N-ацетил--D-

глюкозаминидазы



40 Ïî÷êè,  p-ISSN 2307-1257, e-ISSN 2307-1265 ¹ 4(18) • 2016

Ëåêö³¿ / Lecture

тубулярного повреждения почек. Активность 

NAG хорошо коррелирует с гистологическими 

признаками травмы проксимальных канальцев 

и служит маркером, отражающим эффектив-

ность лечения. Введение крысам токсинов, по-

вреждающих проксимальные канальцы, таких 

как гентамицин и ртуть, вызывает значительное 

увеличение концентрации NAG в моче [9, 10]. В 

экспериментах на животных, которые служили 

моделями нефротоксичности, активность NAG 

возвращается к исходному уровню при примене-

нии антиоксидантной терапии [11]. В исследо-

вании J. Westhyzen и др. [12] было показано, что 

концентрация в моче NAG является достаточно 

чувствительным тестом при остром поврежде-

нии почек у взрослых. NAG в моче ингибируется 

мочевиной, промышленными растворителями и 

тяжелыми металлами [13, 14]. Увеличение экс-

креции NAG отмечено при острых заболеваниях 

почек различной этиологии, после операций на 

сердце и трансплантации почки [15–17]. Повы-

шенная экскреция NAG в моче наблюдается при 

диабетической нефропатии [18]. 

Äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå 
N-àöåòèë--D-ãëþêîçàìèíèäàçû 
ïðè ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèÿõ ôóíêöèè 
ïî÷åê
1. NAG è äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ 
ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 1-ãî òèïà

Диабетическая нефропатия (ДН) была подробно 

изучена датским ученым С. Mogensen и др. [19, 20]. 

Эти классические исследования показывают, что у 

пациентов с сахарным диабетом 1-го типа (СД1) ДН 

развивается после 10 лет от начала заболевания. В 

начале заболевания ДН отмечается развитие микро-

альбуминурии (МАУ) (более 30 мг/сутки), которая в 

дальнейшем прогрессирует до макроальбуминурии 

(более 300 мг/сутки) со снижением скорости клубоч-

ковой фильтрации и заканчивается терминальной 

почечной недостаточностью [21]. Однако данные 

последних исследований показывают, что альбуми-

нурия является очень вариабельным показателем и 

может не проявляться у некоторых больных, имею-

щих прогрессивное развитие ДН [22–24]. К сожа-

лению, гистопатологическое исследование, явля-

ющееся «золотым стандартом», редко используется 

на практике, так как для этого требуется проведение 

биопсии почки у пациентов с СД. Повреждение поч-

ки при диабетической нефропатии происходит с раз-

витием конкретного сосудистого поражения (рис. 5). 

В настояшее время изменились возможности 

и стандарты диагностики диабетической патоло-

гии почек благодаря внедрению в медицинскую 

практику новых методов лабораторной диагности-

ки [25]. Современные скрининговые тесты позво-

ляют выявлять ДН только 1-й клинической ста-

дии — стадии микроальбуминурии, пропуская при 

этом начальные структурные и функциональные 

нарушения, которые развиваются задолго до по-

вышения экскреции альбумина. Следует отметить, 

что экскреция альбумина с мочой может зависеть 

от нескольких факторов, таких как концентра-

ция предсердного натрийуретического пептида в 

плазме, аргинина, вазопрессина, ангиотензина II, 

альдостерона, глюкозы в крови натощак, гликили-

рованного гемоглобина, артериального давления 

[26]. Поэтому выделение альбумина с мочой может 

Рисунок 4. NAG секретируется клетками проксимальных канальцев путем экзоцитоза через 

люминальные мембраны в канальцевый просвет после повреждения клеток и выделяется с мочой
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изменяться у отдельных пациентов. Кроме того, су-

ществуют межиндивидуальные вариации, которые 

достигают 47 %. С учетом этих факторов все резуль-

таты, которые изначально были положительны-

ми для альбуминурии, должны быть в дальнейшем 

подтверждены исследованием повторной, второй 

пробы, собранной в другой день, а в случае расхож-

дений между первым и вторым образцом мочи не-

обходимо проведение третьего исследования [27]. 

Появление МАУ уже свидетельствует о наличии 

склероза не менее 20–25 % нефронов, а прогресси-

рование до стадии макроальбуминурии — о потере 

50–70 % клубочков, что подтверждает необратимое 

поражение почек, когда эффективность проводи-

мой терапии крайне ограниченна и прогрессивное 

снижение фильтрационной функции становится 

неизбежным. Наиболее ранние признаки пораже-

ния почек можно обнаружить уже в первые 5 лет от 

начала заболевания СД1 [28]. По мнению многих 

исследователей, именно в этот период начало про-

филактических мероприятий с целью предупрежде-

ния прогрессирования диабетической нефропатии 

является наиболее эффективным. 

Во многих научных работах показано, что уве-

личение экскреции NAG в моче выявляется еще до 

повышения уровня альбуминурии и прогрессивно 

возрастает с появлением МАУ [29]. Согласно дан-

ным V. Vaidya и др. [30], более низкое содержание 

NAG у больных СД1 с ДН на стадии МАУ является 

предиктором последующего снижения уровня аль-

буминурии до нормы по сравнению с пациентами с 

высоким содержанием NAG в моче, у которых МАУ 

прогрессировала до макроальбуминурии. В иссле-

довании Е. Kern и др. [31] проводилось измерение 

концентрации NAG в моче у больных СД1 с МАУ и 

макроальбуминурией по сравнению с группой кон-

троля (здоровые пациенты). Было выявлено, что экс-

креция NAG — независимый предиктор развития 

МАУ и макроальбуминурии с высоким уровнем зна-

чимости. По данным этих исследователей, риск ма-

кроальбуминурии увеличивается более чем в 2 раза 

на каждые 50 % повышения в моче активности NAG 

от исходного уровня, а также возрастает почти на 9 % 

при каждом увеличении единицы NAG в моче от на-

чального уровня до появления макроальбуминурии. 

На основании этих данных был сделан вывод о том, 

что у пациентов с СД1 измерение NAG в моче может 

служить более информативным маркером ДН, чем 

исследование уровня альбуминурии. А. Mohammadi-

Karakani и др. [32] подтвердили, что экскреция NAG 

в моче является более ранним маркером поражения 

почек, чем МАУ и снижение фильтрационной функ-

ции. В исследовании диабетической нефропатии G. 

Sheira и др. [33] обнаружили повышенные значения 

NAG в моче по сравнению с контрольной группой. 

Было зафиксировано, что даже при отсутствии ка-

ких-либо клинических признаков микрососудистых 

осложнений мочевая экскреция NAG неизменно 

Рисунок 5. Повреждение почки при диабетической нефропатии
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Рисунок 6. Здоровая почка и поликистоз почки

Рисунок 7. Преэклампсия может дать осложнения 

на почки (канальцевый некроз, некроз коркового 

вещества)

повышена, что указывает на субклиническую дис-

функцию почечных канальцев и может проявляться 

еще до возникновения клубочкового повреждения. 

Эти результаты согласуются с результатами других 

исследований [34, 35], которые определили, что из-

менения в активности NAG в моче могут отражать 

активность заболевания, а также остаточную функ-

циональную способность почек. В работе J. Kuźniar 

и др. [36] показано, что увеличение экскреции NAG 

при протеинурических заболеваниях клубочков мо-

жет происходить даже при отсутствии морфологи-

ческих признаков повреждения канальцев клеток, 

что, вероятно, отражает повышенную активность 

лизосом этих клеток в связи с повышенным захватом 

белков. J. Navarro и др. [37] установили, что измене-

ния активности NAG при микроальбуминурии, ве-

роятно, происходят потому, что тубулярные клетки 

могут реабсорбировать повышенное количество аль-

бумина. Кроме того, F. Nauta и др. [38] установили, 

что NAG в моче повышается в 9 раз у нормоальбу-

минемических пациентов с диабетом по сравнению с 

контрольной группой. 

2. NAG è äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ 
ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà

Группа исследователей из Аргентины [39] обна-

ружили, что уровни NAG в моче были значитель-

но увеличены у пациентов с МАУ по сравнению 

с пациентами, имеющими нормоальбуминурию. 

Наблюдалась значительная корреляция между экс-

крецией NAG и альбумино-креатининовым коэф-

фициентом (АКК), что подтверждает предыдущие 

исследования, проведенные у пациентов с сахар-

ным диабетом 2-го типа (СД2) [40–42]. Несмотря 

на относительно небольшое количество пациентов 

в данном исследовании, ученые все же константи-

ровали, что уровень NAG является повышенным у 

больных СД2 с микроальбуминурией. Эти данные 

свидетельствуют о возможности использования по-

казателя уровня NAG в моче в качестве дополни-

тельного маркера для выявления раннего поврежде-

ния почек у больных СД2. В другом исследовании 

(S. Kim и др. [43]) были сделаны следующие основ-

ные выводы:

1. Уровни NAG в моче показали положительную 

корреляцию с уровнем AКК.

2. Уровень NAG в моче может лучше отражать 

снижение скорости клубочковой фильтрации.

3. Увеличение активности NAG в моче связано 

с гликилированным альбумином и стимулируется 

постпрандиальной глюкозой у пациентов с СД2.

4. Уровень NAG положительно коррелирует с 

возрастом и длительностью сахарного диабета и об-

ратно коррелирует с индексом массы тела. 

Что касается уровня NAG мочи в сочетании с 

альбуминурией, то хорошо известно, что эти уров-

ни всегда выше у пациентов со значительной альбу-

минурией [44–47]. В отличие от обычной линейной 

зависимости между уровнем NAG в моче и уровнем 

альбуминурии первый значительно увеличен у паци-

ентов с нормальной или умеренной альбуминурией 

среди больных СД2 по сравнению с пациентами без 

сахарного диабета. А. Tanaka и др. [48] показали, что 

у 62 % пациентов с СД2 с нормальной или умеренной 

альбуминурией значительно увеличен уровень NAG 

в моче. Ученые сделали вывод, что показатель NAG 

в моче является более чувствительным маркером по 

сравнению с альбумином для раннего выявления 

диабетического повреждения почек. На основании 

результатов данного исследования и предыдущих пу-

бликаций о гликилированном альбумине исследова-

тели допускают, что увеличение уровня NAG в моче 

может быть связано с колебаниями глюкозы в плазме 

и снижением секреции инсулина у пациентов с СД2. 

3. NAG è ïîëèêèñòîç ïî÷åê
Поликистоз почек — наследственное заболе-

вание, которое характеризуется беспорядочным 

образованием множества кист в почках (рис. 6). 
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Киста представляет собой незлокачественные 

круглые мешочки, которые содержат в себе во-

дянистую жидкость. При этом почки становятся 

большими, однако в них уменьшено количество 

нормально функционирующей ткани. Фактором 

развития поликистоза почек является наслед-

ственный фактор.

Давно признано, что измерение креатинина 

сыворотки или клиренс креатинина не являются 

чувствительным инструментом для диагностики 

поликистоза почек. Тем не менее врачи обычно 

используют креатинин сыворотки, вероятно из-за 

низкой стоимости исследования, для мониторинга 

развития заболевания. Ошибка такого подхода за-

ключается в том, что к тому времени, когда обнару-

жен повышенный уровень креатинина сыворотки, 

объем почек уже существенно увеличен и кисты 

почек уничтожили большую часть почечной парен-

химы [49]. При этом креатинин сыворотки в каче-

стве лабораторного показателя при заболевании 

поликистозом почки означает, что потенциально 

терапевтические агенты, которые являются эффек-

тивными для ингибирования роста кисты, могут не 

оказать никаких клинических преимуществ. В на-

стоящее время для скрининга данного заболевания 

рекомендуется использовать магнитно-резонанс-

ную терапию [50]. 

Одним из биомаркеров, который может приме-

няться для мониторинга заболевания поликисто-

зом почек, может служить измерение активности 

NAG. Так, в работе Н. Park и др. [51] было показано, 

что показатель NAG/креатинин может представ-

лять собой полезный и функциональный маркер 

у больных с поликистозом почек. Действительно, 

показатель NAG в моче имеет ряд преимуществ 

при использовании его как нового биомаркера. 

Во-первых, активность NAG является достаточно 

стабильной, с небольшой суточной вариацией. Во-

вторых, фермент является очень чувствительным к 

тубулярному повреждению. Даже незначительные 

изменения эпителиальных клеток щеточной каем-

ки проксимальных канальцев приводят к экскре-

ции NAG в моче, а повышение активности фермен-

та прямо коррелирует с тубулярным повреждением. 

В-третьих, уровень NAG можно легко определить с 

помощью спектрофотометрического анализа. Ис-

следователи отмечают, что при проведении имму-

ногистохимического анализа окрашивание было 

наиболее сильным вдоль внутренней части кисты и 

проксимальных канальцев эпителиальных клеток. 

Так, клетки, которые были зажаты с помощью со-

седних кист, имели более сильное окрашивание по 

сравнению с контрольными нормальными клетка-

ми. На основании этого предполагают, что ишемия, 

вызванная ростом кист в смежной ткани, может 

быть ключевым фактором в продуцировании NAG, 

а увеличение ее активности является объяснением 

высвобождения NAG из ближайших сжатых ка-

нальцев. 

4. NAG ïðè ïðåýêëàìïñèè ó áåðåìåííûõ
Под термином «преэклампсия беременности» 

понимают все патологические состояния, которые 

возникают только во время беременности, приво-

дят к осложнениям беременности и со стороны ма-

тери, и со стороны плода, чаще всего прекращаются 

после беременности и иногда переходят в экстраге-

нитальную патологию. Преэклампсия встречается 

у 6–8 % беременных в развитых странах и превы-

шает 20 % в развивающихся. Основными ошибка-

ми при ведении беременности и родов, ведущими 

к тяжелым осложнениям для матери и плода, явля-

ются: несвое временное выявление преэклампсии в 

амбулаторных условиях, поздняя госпитализация 

беременных, недооценка степени тяжести пре-

эклампсии в условиях стационара, неадекватная 

терапия, необоснованное пролонгирование бере-

менности при отсутствии положительного эффек-

та от лечения, нерациональное родоразрешение. 

На сегодняшний день преэклампсия остается од-

ним из самых тяжелых осложнений беременности. 

Последствия преэклампсии могут касаться почек 

(рис. 7).

Во время беременности проводилось изучение 

изменения уровней активности NAG. Было уста-

новлено, что при нормально протекающей беремен-

ности уровень NAG в моче повышается в 3–4 раза 

по сравнению с нормальным в 3-м триместре. Од-

нако у женщин с преэклампсией он повышается в 

десятки раз независимо от триместра и не снижает-

ся до нормального уровня через 6–18 месяцев после 

родов, как у женщин с беременностью без осложне-

ний [52]. Многочисленные данные, полученные за 

последние годы, позволяют позиционировать NAG 

как потенциальный маркер преэклампсии у бере-

менных или раннего тубулярного повреждения по-

чек [53, 54].

5. NAG è äðóãèå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê
С. Bazzi [55] и другие ученые обследовали 136 па-

циентов с первичным гломерулонефритом (74 па-

циента с идиопатической мембранозной нефропа-

тией, 44 — с первичным фокальным сегментарным 

гломерулосклерозом и 18 — с болезнью минималь-

ных изменений). Было обнаружено, что экскреция 

NAG в моче может рассматриваться как надежный 

маркер тубулотоксичной протеинурии на ранних 

стадиях этих заболеваний. L. Orfeas и др. [56] об-

наружили, что пациенты, имеющие повышенную 

активность NAG в моче, имели значительно более 

высокую распространенность сепсиса, олигурии и 

фракционную экскрецию натрия по сравнению с 

теми, кто имел низкие значения NAG. 

Ñîâðåìåííûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ 
N-àöåòèë--D-ãëþêîçàìèíèäàçû

До недавнего времени определение активности 

NAG было сложным процессом, так как для этого 

требовались длительные и трудоемкие методики. 



44 Ïî÷êè,  p-ISSN 2307-1257, e-ISSN 2307-1265 ¹ 4(18) • 2016

Ëåêö³¿ / Lecture

Однако в связи с разработкой и, в конечном итоге, 

производством коммерческих наборов это стало 

возможным осуществлять в любой клинико-диа-

гностической лаборатории при наличии биохи-

мического анализатора или иммуноферментного 

ридера для считывания плашек. В настоящее вре-

мя для определения активности NAG в моче ис-

пользуют биохимические (колориметрические) 

или иммуноферментные (ELISA — ферментсвя-

занный иммуносорбентный метод) методы иссле-

дования. 

Для колориметрических методов определе-

ния NAG применяются различные субстраты, та-

кие как 2-метокси-4-(2-нитровинил)-фенил-2-

а ц е т а м и д - 2 - д е о к с и -- D - г л ю к о п и р а н о з и д , 

p-нитрофенил N-ацетил--D-глюкозаминида, 4-ме-

тилумбеллиферил-N-ацетил--D-глюкоза минида, 

3-крезолсульфофталиеинил-N-ацетил--D-

глюкозаминид.

Компании-производители наборов для опреде-

ления NAG:

1. Diazyme (США) — колориметрический метод.

2. Roche Diagnostics (США) — колориметриче-

ский метод.

3. GenWay Biotech Inc. (США) — колориметри-

ческий метод. 

4. Praill Price Richardson Diagnostics Ltd (Велико-

британия) — колориметрический метод. 

5. Leadman (КНР) — колориметрический ме-

тод.

6. USCN Life Science (КНР) — метод ELISA.

7. Cusabio (США) — метод ELISA.

Îïðåäåëåíèå NAG 
êîëîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì 
(áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç)
1. Íàáîð êîìïàíèè Diazyme (ÑØÀ) 
äëÿ îïðåäåëåíèÿ NAG

Принцип метода
NAG гидролизует 2-метокси-4-(2-нитровинил)-

фенил-2-ацетамид-2-деокси--D-глюкопиранозид 

(MNP-GlcNAc) до 2-метокси-4-(2’-нитровинил)-

фенола. Образующийся продукт реакции измеряет-

ся при длине волны 505 нм. Линейность NAG — до 

200 Ед/л (рис. 8).

2. Íàáîð êîìïàíèè Roche Diagnostics 
(Ãåðìàíèÿ) äëÿ îïðåäåëåíèÿ NAG

Принцип метода
5 мкл образца мочи инкубируется с 100 мкл рас-

твора субстрата 3-крезолсульфофталиеинил-N-

ацетил--D-глюкозаминида в течение 20 мин при 

37 °C (рис. 9). Реакция останавливается добавле-

нием раствора, содержащего карбонат натрия. Оп-

тическая плотность измеряется при длине волны 

580 нм. Единицы измерения — Ед/л.

3. Íàáîð êîìïàíèè PPR Diagnostics Ltd 
(Âåëèêîáðèòàíèÿ) äëÿ îïðåäåëåíèÿ NAG

Ферментативная активность NAG определя-

ется с использованием субстрата 2-метокси-4-

(2-нитровинил)-фенил-2-ацетамид-2-деокси--D-

глюкопиранозид (MNP-GlcNAc) (рис. 10). 

Принцип метода
2 - м е т о к с и - 4 - ( 2 - н и т р о в и н и л ) - ф е н и л - 2 -

а ц е т а м и д - 2 - д е о к с и - - D - г л ю к о п и р а н о з и д 

(MNP-Glc-NAc) гидролизуется N-ацетил--D-

глюкозаминидазой с высвобождением 2-метокси-4-

(2-нитровинил)-фенола, который при добавлении 

щелочного буфера изменяет цвет. Измерение при 

длине волны 505 нм (рис. 11).

Îïðåäåëåíèå NAG ìåòîäîì ELISA 
(èììóíîàíàëèç)
1. Íàáîð êîìïàíèè Cusabio (ÑØÀ) 
äëÿ îïðåäåëåíèÿ NAG

Принцип метода 
Используется конкурентное ингибирование 

фермента с применением метода иммуноанализа. 

Рисунок 8. Набор для определения NAG компании 

Diazyme (США)

Рисунок 9. Набор для определения NAG компании 

Roche Diagnostics (Германия)

Рисунок 10. Набор для определения NAG 

компании Praill Price Richardson Diagnostics Ltd 

(Великобритания)
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При этом антитела, специфичные к NAG, пред-

варительно нанесены в лунки микропланшета. 

Образцы мочи и стандарты добавляют в лунки с 

пероксидазой хрена (HRP), конъюгированной 

NAG. Реакция конкурентного ингибирования за-

пускается между NAG (образцом или стандартом) 

и HRP-конъюгированным NAG с предварительно 

покрытыми антителами, специфичными для NAG. 

Чем больше количество NAG в образце, тем мень-

ше антител связываются с HRP-конъюгированным 

NAG. После промывки удаляется несвязанный ре-

агент, добавляется раствор субстрата в лунки, и про-

исходит окрашивание, которое обратно пропорци-

онально количеству NAG в образце, т.е. работает 

принцип «меньше — значит больше» (чем меньше 

сигнал, тем больше концентрация NAG). Развитие 

окраски останавливают добавлением стоп-реагента 

и измеряют интенсивность окрашивания с по-

мощью ридера (рис. 12). Пределы измерения — 

5–2000 мМе/мл.

Важно помнить, что в зависимости от использу-

емого набора для определния NAG ее активность 

может быть выражена в таких единицах, как ЕД/л, 

МЕ/л, мМЕ/мл, ЕД/ммоль, нг/мл. Рекомендуется, 

чтобы каждая лаборатория установила свой соб-

ственный референтный интервал.

Таким образом, определение активности NAG 

как раннего биомаркера повреждения почек явля-

ется особенно актуальным для практической меди-

цины, так как:

— дает возможность проводить доклиническую 

диагностику диабетической нефропатии и назна-

чать терапию с последующим замедлением прогрес-

сирования патологического процесса почек; 

— осуществлять мониторинг таких заболеваний, 

как нефротический синдром, гломерулонефрит, 

преэклампсия, инфекции мочевыводящих путей;

— проводить быструю диагностику острого по-

вреждения почек в условиях военных действий, 

чрезвычайных ситуациях, когда необходимо при-

нять быстрое решение;

— служит индикатором нефротоксичности при 

действии определенных лекарственных средств и 

химических агентов.

Конфликт интересов: не заявлен.
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Рисунок 11. Принцип изменения цвета при измерении активности NAG
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ДІАГНОСТИЧНА РОЛЬ N-АЦЕТИЛ--D-ГЛЮКОЗАМІНІДАЗИ ЯК РАННЬОГО МАРКЕРА ПОШКОДЖЕННЯ НИРОК 

Резюме. При багатьох захворюваннях нирок N-ацетил-
-D-глюкозамінідаза (NAG) екскретується в сечі у великих 
кількостях. Значне збільшення активності NAG відзначено 
при первинному та вторинному пошкодженні нирок, отруєн-
ні тяжкими металами, трансплантації нирок, пухлині нирок, 
гіпертензії, прееклампсії у вагітних, діабетичній нефропатії, 
полікістозі, гломерулонефриті. Розроблено комерційні набо-

ри для вимірювання активності NAG із використанням коло-
риметричного (біохімічного) та імуноферментного (ELISA) 
методів дослідження.

Ключові слова: підвищення активності N-ацетил--D-глюко-
замінідази (NAG) у сечі, діабетична нефропатія, полікістоз, пре-
еклампсія у вагітних, гломерулонефрит, колориметричний і іму-
ноферментний методи визначення активності NAG у сечі.

Melnyk O.O.

Specialized Medical Center «Optima-Pharm», Kyiv, Ukraine

DIAGNOSTIC ROLE OF N-ACETYL--D-GLUCOSAMINIDASE AS AN EARLY MARKER OF KIDNEY DAMAGE

Summary. In many diseases of the kidneys, N-acetyl--D-
glucosaminidase (NAG) in the urine is excreted in large quan-
tities. A significant increase in NAG activity is observed at the 
primary and secondary kidney damage, heavy metal poisoning, 
kidney transplantation, kidney tumor, hypertension, preeclamp-
sia in pregnant women, diabetic nephropathy, polycystic kidneys, 
glomerulonephritis. Commercial kits have been developed to 

measure the activity of NAG c using a colorimetric (biochemi-
cal) and enzyme-linked immunosorbent (ELISA) methods of 
research.

Key words: increased activity of N-acetyl--D-glucosaminidase 
in the urine, diabetic nephropathy, polycystic kidneys, preeclamp-
sia in pregnant women, glomerulonephritis, colorimetric and en-
zyme immunoassay methods for determining urinary NAG.
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