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NGAL与肾脏疾病相关性的研究进展
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(山西医科大学，太原 030001)

摘　要：中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 (NGAL) 作为载脂蛋白家族的新成员，通过调节肾间充质细

胞向肾小管上皮细胞转化、抑制肾脏纤维化、清除氧自由基参与肾脏的损伤修复。国内外研究报道，揭示

了在急性肾损伤 (AKI) 及慢性肾脏病 (CKD) 等多种肾脏疾病发生发展中，在传统肾功能指标变化之前，尿

液及血液中即可检测到 NGAL 浓度的变化，可见通过检测 NGAL 浓度对多种肾脏疾病的早期诊断、治疗及

预后具有重要意义。
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Research progress on the correlation between NGAL and kidney disease
CHE Chun-Hong, ZHU Guo-Zhen*

(Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, China)

Abstract: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), a novel member of the apolipoprotein family, can 
participate in the repair of kidney damage by means of regulating the transformation of renal mesenchymal cells 
into renal tubular epithelial cells, inhibiting kidney fibrosis, and clearing oxygen free radicals. Studies in the 
domestic and abroad have revealed that during the initiation and development of kidney disease such as acute 
kindey injury (AKI) and chronic kidney disease (CKD), changes in NGAL levels can be detected in urine and blood 
before the change of traditional renal function index. It can be seen that the detection of changes in NGAL 
concentration is of great significance for the early diagnosis, treatment and prognosis of multiple kidney diseases. 
The biological characteristics of NGAL and its relationship with kidney disease are reviewed.
Key words: neutrophil gelatinase-associated lipocalin; kidney disease; acute kindey injury; chronic kidney disease; 
early diagnosis

随着人口老龄化、生活方式以及疾病谱的改变，

肾脏疾病的发病率及死亡率呈明显上升趋势，已成

为目前急需解决的重大公共卫生问题之一，对肾脏

疾病进行早期诊断并给予有效的治疗尤为重要。传

统评价肾功能降低的指标多采用内生肌酐清除率、

菊粉清除率、血清胱抑素等，这些指标受诸如种族、

年龄、饮食、肌肉含量、运动等多种因素的影响，

且在肾小球滤过功能或肾小管吸收功能明显降低之

后才出现升高，这无疑会造成肾脏疾病功能诊断的

延迟并使患者死亡率、住院时间以及治疗成本都明

显上升。因此，寻找可早期诊断肾损伤的生物标志

物对于临床医师具有十分重要的意义 [1]。

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 (neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL) 是 1993 年 丹

麦Kjeldsen等 [2]在对中性粒细胞的明胶酶 (gelatinase 
B，基质金属蛋白酶 9/MMP-9) 进行电泳时发现的

蛋白质条带，故将其命名为中性粒细胞明胶酶相关

脂质运载蛋白。近年来关于 NGAL 与肾脏疾病的关

系成为研究热点，其被认为在早期诊断肾损伤方面

具有明显优势，本文就 NGAL 的生物学特征及其与

肾脏疾病的关系进行综述。
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1　生物学特征

1.1　分子特征与表达形式

人类 NGAL 基因定位于第 9 号染色体长臂

(9q34)，单拷贝，全长约 5 869 bp [3]，编码产物由

198 个氨基酸残基组成，相对分子质量约 25 × 103。

NGAL 拥有“载脂蛋白折叠”结构，即 N 末端为

310 螺旋，C 末端为 α 螺旋，而中间由 8 段反平行

式 β 折叠连接构成 β 折叠桶 (β barrel) 状保守结构，

故该蛋白质是载脂蛋白家族的新成员 [4]。

NGAL mRNA 主要在未成熟的中性粒细胞表

达，NGAL 则大量存在于成熟的中性粒细胞过氧化

物酶阴性的颗粒中。NGAL 以 3 种不同的形式存在：

25 kD 单体、45 kD 同源二聚体以及 135 kD 异源二

聚体 [5]。2010 年，Cai 等 [6] 对临床不同疾病患者的

尿液标本进行 Western-blot 检测，发现单体及异源

二聚体形式 NGAL 主要由肾小管上皮细胞产生，而

同源二聚体形式 NGAL 则由中性粒细胞特异产生。

由此可大胆推测，利用 NGAL 不同分子形式组织来

源不同的特点 , 有望通过检测尿液中 NGAL 的分子

形式对临床疾病进行鉴别诊断。

1.2　生理功能

2013 年，Singer 等 [4] 研究表明，NGAL 与免疫

应答、脂质代谢、细胞分化及凋亡、胚胎发育、炎

症反应、氧化应激、组织重构等机体重要的生理活

动均有关。

1.2.1　NGAL与机体免疫、脂质代谢、肿瘤的关系

NGAL 对抗病原微生物的机理包括：抑制了具

有铁需求的细菌生长 [5] ；诱导白细胞释放细胞内颗

粒来消灭致病菌；NGAL 存在于与防御病原微生物

有关的人体细胞 ( 如小肠潘氏细胞 ) 中，参与宿主

防御；NGAL 可由淋巴结滤泡生发中心细胞及胸腺

上皮细胞形成的赫氏小体表达，提示可能与 B 细胞

及 T 细胞的发育有关。相关研究也证实，NGAL 拷

贝基因缺陷的小鼠对革兰氏阴性杆菌感染更为敏

感，比其野生型更易频繁地死于脓毒症，可见 NGAL
与机体免疫应答具有密切联系 [6~8]。

NGAL 的“载脂蛋白折叠”结构可为 NGAL
运输疏水性小分子提供结合位点 [4]，为 NGAL 在脂

质代谢的病理生理过程中发挥重要作用提供基础。

2011 年，Auguet 等 [9] 研究发现，在 90 例受试者中

BMI > 40 kg/m2 较 BMI < 25 kg/m2 的人群体内 NGAL
水平更高，血清 NGAL 水平与人体脂肪细胞的直径

呈正相关。

研究表明，MMP-9 可通过降解细胞外基质参

与肿瘤细胞的浸润与转移 [7]，NGAL 与 MMP-9 形

成异源二聚体后，可增强 MMP-9 降解细胞基底膜

的活性 [10]。并且在动物实验中发现，NGAL 的小鼠同

源物 (24p3) 和大鼠同源物 (neutrophil related lipocalin, 
NRL) 分别在诱导小鼠白血病和大鼠乳腺癌发生过

程中发挥重要的作用 [11]，从而证实 NGAL 与肿瘤

的发生、浸润和转移等生物学行为密切相关。

1.2.2　NGAL与肾损伤修复的关系

NGAL 与肾脏的损伤修复密切相关，主要包括

以下方面：NGAL 的铁结合能力促进铁进入细胞中，

通过参与调节铁敏感基因而在哺乳动物肾单位肾间

充质细胞向肾小管上皮细胞转化过程中发挥重要

作用 [5] ；NGAL 还可以通过诱导上皮细胞形成输尿

管芽分泌因子，而实现对肾间充质细胞向肾小管上

皮细胞的转化过程的调控 [12] ；NGAL 可抑制肾小管

上皮细胞的表型转化作用，减缓肾脏纤维化的发展；

NGAL 可清除氧自由基，抑制活性氧引起的氧化应

激反应，从而减轻对机体肾组织、细胞的损伤 [13]。

综上所述，NGAL 与肾脏的损伤修复密切相关，有

望通过深入研究 NGAL 与肾脏疾病的内在联系，发

现其在多种肾脏疾病方面的临床应用价值。

2　NGAL在肾脏疾病中的诊断价值

正常生理状态下，NGAL 在肾组织中主要表达

于亨氏袢及远端小管，可被肾小球滤过 , 大部分经

巨蛋白依赖的内吞作用在近端小管被重吸收，因此，

健康人群尿液中只有极低水平的 NGAL 可被检测

到。在肾缺血或急性肾毒性损害早期，肾小管升支

粗段大量分泌 NGAL 并释放进入血液、尿液，并且

受损的近端肾小管重吸收功能降低，从而导致轻微

的“亚临床”型肾损害，尿液及血液中亦可检测到

NGAL 浓度的变化 [14]。

2.1　NGAL与急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)
AKI 在病理上以急性肾小管和肾间质的病变较

为常见，如果不能得到及时有效的诊治，可转化为

急性或慢性肾功能衰竭而走向肾脏替代治疗的道

路。相关研究也证实，AKI 在住院患者，尤其是

ICU 患者中的发病率高达 30%，这不仅会增加患者

的死亡率，而且即使 AKI 可恢复，在日后发展为慢

性肾脏病 (chronic kidney disease, CKD) 的概率也远

远高于其他未发生 AKI 的人群 [15]，可见尽早诊断

AKI 并给予早期干预具有重要的临床意义。在动物

试验已经证实，NGAL 不仅可早期诊断 AKI，并且
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随着肾脏损伤程度的增加，NGAL水平呈上升趋势 [4]。

2011 年，Paragas 等 [16] 将荧光报告基因插入 NGAL
基因座来产生 NGAL 报告基因小鼠模型，在小鼠肾

动脉夹闭后的 3~6 h，发光增加 10 倍，在缺血后 12 
h，NGAL 表达增加 25~80 倍，可见 NGAL 基因表

达活性随肾脏缺血时间变化呈剂量依赖性显著升

高。2012 年，Han 等 [17] 通过脂多糖诱导的肾损伤

大鼠模型，发现 3~12 h 后 NGAL mRNA 在肾小管

上皮中表达显著上调，血清和尿液 NGAL 水平也同

时升高。

2.1.1　NGAL与肾前性、肾性和肾后性AKI
临床上AKI的病因多样，根据解剖部位的不同，

AKI 可分为肾前性、肾性和肾后性。一般认为因机

体有效循环血容量不足导致的肾衰竭 ( 如血肌酐升

高或尿量减少 ) 即为肾前性 AKI，肾性 AKI 为肾毒

性药物、食物以及高血压、糖尿病等导致的肾实质

损伤，肾后性 AKI 则继发于急性尿路梗阻，临床上

针对肾前性 AKI、肾性 AKI 和肾后性 AKI 的治疗

具有显著差异，因此，早期鉴别 AKI 的病因对指导

治疗意义非凡。2011 年，Singer 等 [18] 通过检测 145
名经临床确诊为 AKI 患者的尿液 NGAL 水平，发

现尿液 NGAL 水平 > 104 μg/L 时，表示存在肾性

AKI，而在尿液 NGAL 水平 < 47 μg/L 时，肾性

AKI 可能则明显降低，尿液 NGAL 水平在区分肾前

性和肾性 AKI 的 ROC 曲线下面积为 0.87，提示尿

液 NGAL 在辅助鉴别肾前性和肾性 AKI 中具有重

要作用。临床很多药物具有肾毒性，可引起肾性

AKI，主要包括非甾体类抗炎药、抗生素、造影剂及

抗癌药等。2018 年，一项关于磺黏菌素 (colistimethate 
sodium, CMS) 治疗多重耐药的革兰氏阴性杆菌感染

所引起的肾性 AKI 的研究，该研究评估了 109 名经

CMS 治疗的患者，发现血浆 NGAL 水平在 56 h 检

测出 AKI 的曲线下面积为 0.796，敏感性和特异性

分别为 69.2% 和 90%，可见血浆 NGAL 是预测

CMS 引起的药物性 AKI 的早期生物标志物，可用

于预防急性肾衰竭的发生，减少肾脏替代治疗的可

能性 [19]。造影剂引起的 AKI 是经皮冠状动脉介入

治疗 (PCI) 的严重并发症，通过分析 168 例接受择

期 PCI 的稳定型心绞痛患者 2、6、12、24、36、48 h
的尿液 NGAL 水平，发现发生 AKI 的 20 例患者尿

液 NGAL 在 2 h 和 6 h 即显著增加，可见 NGAL 有

助于造影剂 AKI 的早期诊断 [20]。2014 年，Urbschat 
等 [21] 分析 53 例输尿管结石继发肾后性 AKI 患者和

52 例年龄匹配的健康对照者的血液及尿液 NGAL

及肾损伤分子 1 (Kim-1) 水平，发现肾后性 AKI 组
和健康对照血液及尿液 NGAL 水平明显升高，但

Kim-1 无显著差异。可见有望通过 NGAL 的表达水

平来辅助鉴别 AKI 的病因，进一步指导临床治疗。

2.1.2　NGAL在儿童AKI预测中的价值 
过去 10 年中，许多研究表明，多种血清及尿

液生物标志物可用于早期发现儿童 AKI，并且有很

好的预后作用。Izadi 等 [22] 对 37 项研究进行荟萃分

析发现，在入院前 6 h 内对儿童进行尿液 NGAL 水

平检测可准确预测入院前 48 h 儿童 AKI 的发生率；

而在 2016 年的另外一项测量血清 NGAL 水平的荟

萃分析中发现，血清 NGAL 的最佳窗口时间为入院

前 12 h 内 [23]。2018 年，Bostan Gayret 等 [24] 研究表

明，NGAL 与肥胖及肥胖相关性肾损伤密切相关，

在肥胖导致的早期 AKI 儿童患者中，尿液 NGAL
水平明显增加，尿液 NGAL 水平可作为确定儿童肥

胖相关 AKI 的非侵入性生物标志物。可见尿液及血

清 NGAL 在预测儿童 AKI 及其预后方面有重要价

值，并且尿液NGAL在预测儿童AKI方面更具优势。

2.1.3　NGAL在心脏手术后AKI预测中的价值

心脏手术相关的 AKI 是心脏手术后的常见并

发症，由于早期生物标志物的缺乏，长期以来阻碍

了在肾脏存在潜在可逆性阶段治疗 AKI 患者的可能

性。Parikh 等 [25] 对 1 219 名接受心脏手术的成年人

进行了一项前瞻性多中心队列研究，发现尿液及血

浆 NGAL 与手术后 AKI 相关，并且与住院周期、

重症监护病房停留时间及透析或死亡风险明确相

关。Antonucci 等 [26] 也进一步揭示了 NGAL 在血清

肌酐增加之前的 24~48 h 内即可显著增加，测量心

脏手术相关 AKI 风险的患者尿 NGAL 水平有助于

早期诊断 AKI，并为临床医生实施使损伤最小化甚

至逆转肾细胞损伤的治疗调整提供临床依据。

2.1.4　NGAL在肝硬化患者AKI预测中的价值

AKI 是失代偿期肝硬化患者的严重并发症，在

肝硬化患者中发病率高达 19%~20%[27]。Gungor等 [28]

分析了血浆及尿液 NGAL 水平在肝肾综合征患者中

的作用，表明 NGAL 不仅可早期预测肝硬化患者发

生 AKI，而且其水平与患者病死率具有显著相关性，

提示 NGAL 在肝肾综合征患者中具有预测能力，有

望用于临床检测。

2.1.5　NGAL在AKI肾脏替代治疗(renal replacement 
treatment, RRT)中的价值

AKI 经常发生在危重患者中，RRT 的早期开

始可降低死亡率，但与 RRT 相关的并发症，如导
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管相关血流感染的风险较高，是否及何时选择开始

RRT 非常重要。Klein 等 [29] 对 15 928 名重症患者

评估 13 种不同生物标志物预测 AKI 应用 RRT 进行

了系统评价，13 种生物标志物包括血清肌酐、胱抑

素 C、白细胞介素 18、半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C 等，

发现 NGAL 是具有最多证据的生物标志物，血液和

尿液 NGAL 预测 RRT 治疗的 ROC 曲线下面积分别

为 0.755 和 0.72，可见 NGAL 是预测 AKI 患者 RRT
的理想标志物。    
2.2　NGAL与CKD

发展中国家 CKD 发病率明显高于发达国家，

有调查显示，中国 CKD 患者总计 1.195 亿，约占

总人口的 10.8% [30]。Yang 等 [31] 报道，NGAL 与 CKD
病理、生理过程相关，是一种可评价肾功能损伤程

度及判断 CKD 进展的生物学标志物。

2.2.1　NGAL在CKD诊治中的应用

NGAL 不仅是 AKI 的早期标志物，而且有望

为包括 IgA 肾病、糖尿病肾病、狼疮性肾炎、慢性

肾小球肾炎等 CKD 的早期发现、疗效评估等提供

价值 [32]。Woo 等 [33] 分析了 31 例 CKD 患者及 36
例健康者的尿液 NGAL 水平，发现 CKD 患者尿液

NGAL 水平要明显高于健康者，并且尿液 NGAL 水

平与肾小球滤过率 (GFR)呈显著负相关。Rheeh等 [34]

检测了 121 名经临床病理确诊为 IgA 肾病患者的血

清及尿液 NGAL 水平，发现在肾活检时血清和尿液

高 NGAL 水平可独立预测肾脏进展 ( 肾脏进展定义

为 eGFR>50% 或进展至终末期肾病 )，揭示 NGAL
可作为早期预测 IgA 肾病病情进展的敏感指标。糖

尿病肾病是糖尿病微血管并发症之一，约占需要肾

脏替代治疗人群的 20%~40%，在对 144 例 2 型糖

尿病患者及 54 例对照人群尿液及血清 NGAL 水平

的随访研究中发现，NGAL 可预测蛋白尿，并可作

为糖尿病肾病早期诊断、分期、进展的非侵入性工

具 [35]。系统性红斑狼疮患者肾脏受累与死亡率密切

相关，肾小管间质损害对预测狼疮性肾炎的进展

具有重要作用。研究表明，NGAL 可作为区分系

统性红斑狼疮患者有无肾炎的新型生物标志物，

其最佳临界值为 13.66 ng/mL，敏感性为 92%，特

异性为 75%[36]。Satirapoj  等 [37] 的研究进一步揭

示 NGAL 作为一种反映肾小管间质损害的生物学

指标，是除血清补体 C3 外，最好的可作为狼疮

性肾炎患者诱导治疗后反映疗效的标志物，并且

有可能预测诱导治疗后的不良反应。Kraydaschenko 
等 [38] 对 81 例临床确诊为慢性肾小球肾炎 (chronic 

glomerulonephritis, CGN) 的患者分别进行血清和尿

液 NGAL 测定以及肾组织病理检查发现，CGN 合

并高血压的患者肾脏病理损伤更为严重，肾间质小

管纤维化的程度与血清及尿液 NGAL 水平呈正相

关，且血清 NGAL 在反映肾间质小管纤维化上具有

更明显的优势。既往研究揭示在肥胖儿童中高血压

与糖尿病是诱发肾损伤及终末期肾功能衰竭的重要

危险因素，更有研究表明，NGAL 是肥胖患者 CKD
进展的独立预测因子 [39]。综上所述，NGAL 与多种

慢性肾脏病的发生、发展密切相关，通过对 NGAL
更加深入的研究，有望在早期诊断并干预慢性肾脏

病，从而达到预防或减缓疾病进展的目的。

2.2.2　NGAL与肾间质纤维化

各种原因导致的慢性肾脏病晚期均会发生肾间

质纤维化，NGAL 可通过抑制肾间质纤维化而减慢

疾病进展。研究发现，尿液 NGAL 可特异性提示肾

小管间质损伤，且小管间质损伤程度与尿液 NGAL
水平具有显著相关性 [40]。在一项对 109 例狼疮性肾

炎和 50 例健康人群的临床研究中也进一步证实，

活动性肾小管间质病变的患者尿液 NGAL 水平明显

高于仅有慢性病变的患者，尿液 NGAL 是诊断活动

性肾小管间质病变的良好指标 [41]。目前，肾穿刺活

检是明确肾脏病理损伤程度的金标准，但该操作在

基层医院不易开展，且作为有创性检查不易被患者

接受 [42]。因此，NGAL 作为一种早期、无创、简便、

快捷的生物标志物反映肾小管间质病变，对临床医

生及患者而言均具有重要意义。

2.2.3　NGAL与终末期肾脏病(end-stage renal disease, 
ESRD)

ESRD 是慢性肾脏病的最终阶段，其主要的治

疗方法是透析 ( 腹膜透析、血液透析 ) 和肾移植。

长期腹膜透析的主要并发症为腹膜炎，是导致患者

再次住院、治疗失败、死亡率增加的主要原因，早

期发现并采取有效的措施至关重要，NGAL 作为一

种在先天性免疫中起关键作用的生物标志物被证明

可早期诊断腹膜炎。Martino 等 [43] 分析了 182 例腹

膜透析患者腹膜透析液中 NGAL、C 反应蛋白、降

钙素原、白细胞对腹膜炎的预测价值，结果发现只

有白细胞和 NGAL 是腹膜炎的独立预测因子，联合

检测白细胞及 NGAL 预测特异性为 96%。黄文等 [44]

随访了 150 例维持性血液透析患者，发现 NGAL 水

平与患者血液透析是否充分具有明显相关性，随着

透析次数的增加，NGAL 水平呈上升趋势，猜测可

能与血液透析导致的体内微炎症状态有关。相关研
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究也发现，在实行肾移植手术的患者中，尿液

NGAL 升高的程度与术后肾功能延迟恢复的时间相

关，而且血清 NGAL 的浓度对透析治疗时机的选择

具有参考意义。Ramirez-Sandoval 等 [45] 研究发现，

近期内实行肾移植手术的患者或先前有稳定肾功

能的肾移植患者，血清或尿液 NGAL 浓度的升高

是 1 年内移植肾功能降低的预测因子。综上所述，

NGAL 与终末期肾脏病替代治疗具有明显关系，有

望通过更多大样本研究探索 NGAL 在肾脏替代治疗

中的应用价值。

3　临床应用

目前多用于检测NGAL的方法有：免疫层析法、

乳胶免疫比浊法、酶联免疫吸附法 (ELISA) 等，但

未对各种方法进行深入比较，故尚未建立适合临床

推广的实验方法；Pedersen 等 [46] 对来自 BioPorto 
Diagnostics 的 NGAL ELISA 试剂盒进行了评估分

析，最终结果发现该试剂盒的检测结果比较稳定，

而且其误差范围可以接受。Parikh 等 [47] 对美国两

家医院 849 例患者单独血清肌酐与血清肌酐 + 尿液

NGAL 诊断 AKI 进行了成本模拟试验，结果显示血

清肌酐 + 尿液 NGAL 联合检测不仅使延迟诊断和

治疗的患者明显减少，而且总体成本明显下降，可

见使用血清肌酐 + 尿液 NGAL 联合检测具有临床

应用的可行性。

界定 NGAL 在健康人群中的正常值可为疾病

的诊断、严重程度、疗效评价提供更直接的参考。

Cullen 等 [48] 对 174 例年龄在 19~88 岁的健康志愿

者进行观察，发现尿液 NGAL 在健康人群 95% 的

可信区间浓度为 107 μg/L (13 μg/mmol)，女性稍高

于男性，且随着年龄的增加，NGAL 水平呈上升趋

势。更加具体精确的临床参考值仍需大样本的研究

予以界定。

NGAL 的检测多采用尿液及血清，在炎症、肿

瘤等多种病理情况下，NGAL 的浓度均会有不同程

度升高。Cullen 等 [48] 对 52 例白细胞尿进行分析，

发现白细胞尿中 NGAL 浓度显著较高，提示白细胞

尿严重干扰 NGAL 在诊断 AKI 中的应用。临床医

师对 NGAL 的认识仍处于初步了解阶段，当出现

NGAL 显著升高，而肌酐、尿素氮等常规表示肾功

能的指标尚处正常范围时，怎样对结果进行分析，

临床该如何进行干预，目前没有统一认识。同时，

在不同疾病状态下 NGAL 以不同形式存在的特点也

使临床应用更为复杂，仍需要更多的研究。

4　结论和展望 

综上所述，NGAL 作为一种反映肾小管间质损

伤的生物学标志物，参与了多种肾脏疾病的发生

发展过程，可以为其早期诊断、病情严重程度判

断及预后价值评估提供一定的临床参考信息。随着

越来越多的研究，NGAL 的价值也在逐步被广大临

床工作者所认可，在临床工作中也会有更广阔的应

用前景。
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