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 1993 年，Kjeldsen 等［1］发现了中性粒细胞中的一种新

型蛋白，根据其结构及生物学特性，命名为中性粒细胞明胶

酶相关脂质运载蛋白（NGAL）。在结构上，NGAL 是相对分

子质量为 25 000 的单体，由 178 个氨基酸残基组成，是在研

究基质金属蛋白酶 9（MMP-9）时被发现的，可与之聚合形

成相对分子质量为 135 000 的异源二聚体，也可自身聚合形

成相对分子质量为 46 000 的同源二聚体［2-3］。在功能上，

NGAL 蛋白具有运输疏水性小分子、调节 MMP-9 活性等功

能，同时也是内生性抑菌蛋白，在生理条件下少量合成于骨

髓中性粒细胞的中幼及晚幼阶段，在多种病理状态下合成

于中性粒细胞、巨噬细胞、肝细胞、肾小管细胞等，参与免疫

炎症反应以及肿瘤的发生发展［4-5］。NGAL 曾一度在急性肾

脏疾病中的生物学研究中受到重视，近年来，其在脓毒症、

肿瘤、呼吸及循环系统疾病等领域的研究也逐渐展开，现就

NGAL 在脓毒症及其他临床应用研究的最新进展进行综述。

1 NGAL 的生物学特性

1.1 NGAL 的结构特点及生物学特性：NGAL 是 lipocalin 家

族的一员，由 N- 端的 310- 螺旋、C- 端的 α- 螺旋和中间

的八段反平行的 β 折叠构成，在 β 折叠桶底部内侧形成

了一个疏水核，为结合亲脂性配体及捕捉铁载体提供了位 
点［6］。结构上除了 lipocalin 家族共同特点外，NGAL 还具有

特殊结构，即在 β 折叠封闭端的 β4、β5 之间有一个游离

的疏基（Cys87），NGAL 可通过此疏基结合 MMP-9［2,7］。

 从 1993 年至今，发现 NGAL 的时间并不长，近些年来对

其生物学作用或功能的研究越来越多，NGAL 的 β 折叠桶

底部内侧形成的疏水核结构，是 NGAL 结合并运输疏水性分

子及铁载体的结构基础。当病原微生物侵入机体时，NGAL
可与同一种细菌来源的趋化剂结合而诱导白细胞内颗粒的

释放，以对抗病原微生物引起的感染；同时，NGAL 可以与

铁载体螯合，阻止细菌摄铁而达到抑菌状态［8］。由此可见，

NGAL 是通过其运输作用而参与免疫反应信息传送的，从而

参与机体抗炎过程。

1.2 NGAL 及相关生物标志物：NGAL 是在研究中性粒细

胞中的 MMP-9 时被发现的，研究者猜想，或许在结构和

功能上两者存在着某种联系。后续研究发现，大部分情况

下 MMP-9 以 前 体 形 式（pro-MMP-9）分 泌，而 NGAL 可

与之以二硫键为基础形成异源二聚体 NGAL/pro-MMP-9， 
NGAL/pro-MMP-9 可以与金属蛋白酶组织抑制因子 1 

（TIMP-1）进一步以分子键结合成三元复合物 NGAL/pro-
MMP-9/TIMP-1［2-3，9］。通常情况下，TIMP-1 作为 MMP-9
内源性抑制因子可负性调节 MMP-9 的活性，而 NGAL 可调

节三元复合物的活性；从功能上来说，NGAL 可减弱 TIMP-1
对 MMP-9 活性的抑制作用，即 NGAL 可促进 MMP-9 的功

能活性。MMP-9 是 MMPs 家族的一员，机体在正常状态下

很少表达 MMPs ；只有炎症时，其表达增强，MMPs 的主要

功能是从组织上降解细胞外基质（ECM）［10］。由此可见，

MMPs 与脓毒症的发生发展亦有关系［11］。同时在恶变细胞

的浸润和转移的病理生理过程中，MMP-9 降解 ECM 的功能

也发挥着重要的作用［7,12］。研究表明，在恶变细胞中 NGAL
的表达也会明显增高，可能与保护性地结合 MMP-9、阻止其

被降解，从而促进恶变细胞的浸润转移有关。综上所述，可

猜测出 NGAL、MMP-9 与 TIMP-1 的表达参与机体多种病

理生理过程。

2 NGAL 临床应用

2.1 NGAL 对脓毒症的预测作用：脓毒症是机体感染所致的

全身炎症反应，是病原体与宿主免疫系统、炎症反应之间相

互作用并最终导致的失控性炎症反应。脓毒症病情凶险，治

疗效果差，病死率高［13］。近几年来，研究者在探索脓毒症的

病理生理过程寻找有效的治疗方法时发现，对脓毒症早期诊

断、早期治疗是降低病死率最有效的方法［14-15］。但是由于脓

毒症病原微生物培养时间较长且阳性率较低，因而生物标志

物对其早期诊断显得尤为重要。

 NGAL 可反映出多种病理生理过程中中性粒细胞的活

性，且在细菌感染时可作为固有免疫的重要组成部分来抑

制感染加剧［16］。由于生物标志物在脓毒症的早期诊断、预

后判断、疗效评估中发挥着重要作用［17］，且目前多项研究

都在探索脓毒症合适的生物学标志物［18-19］，而 NGAL 的结

构和功能决定了其在脓毒症发生发展过程中必然起到一定

的作用。NGAL 蛋白是活化的中性粒细胞释放的多功能蛋

白，感染时大量中性粒细胞进入循环，NGAL 作为分泌性蛋

白被释放入血，可与 MMP-9 结合形成复合物，保护 MMP-9
不被降解，维持其酶活性，进而促进基质降解，使炎症进一

步扩散［20］。机体感染时，病原微生物需要依赖铁载体与特

定的转运蛋白结合以完成自我修复来保证铁元素的供应，

NGAL 可以与铁载体螯合阻止其摄铁而达到抑菌状态［8］。 
可以看出 NGAL 主要通过以上两个途径来参与机体的感染
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过程。除此之外，有研究表明机体在外界有害条件（如 X
线或 H2O2）的刺激下，NGAL 的表达会远高于正常值，表明

NGAL 的表达也可能是由活性氧化剂直接诱导产生的［21］。

在 Mårtensson 等［22］和 Katagiri 等［23］的研究中，脓毒症患者

血浆 NGAL 浓度均明显高于对照组，提示 NGAL 对脓毒症

早期诊断具有预测作用。

2.2 NGAL 对急性肾损伤（AKI）的预测作用：AKI 是指肾

小球滤过率突然或持续下降，导致含氮或非含氮物质蓄积而

引起的临床综合征，也是重症加强治疗病房（ICU）的常见

疾病。目前 AKI 的诊断主要以血肌酐（SCr）作为标准，有

研究显示，当 SCr 为阴性时，若能检测到 NGAL 值升高，则可

将患者归入亚临床 AKI 期，这类患者预后较 NGAL 值阴性

患者差。这就提示我们，除了反映肾小球滤过率下降的指标

SCr 外，另一个肾损伤反应性指标 NGAL 也可以作为诊断及

判断 AKI 预后的指标［24］。生理状态下，NGAL 表达于数种

组织中，在肾脏表达量较低，但当肾小管上皮损伤时或肾脏

缺血损伤时， 在近端肾小管和细胞再生处可检测到 NGAL
表达明显上调，其表达上调的生物学意义尚未完全清楚，推

测其机制可能是 NGAL 转运铁到近端小管等细胞，在铁作

用下血红素氧合酶 -1（HO-1）表达上调，进而发挥细胞保

护作用［4］。由于 NGAL 的上述生物学特性，在 AKI 患者中，

NGAL 会有高水平的表达，且在 AKI 合并脓毒症时，血浆及

尿中 NGAL 会有更明显的升高［25］；但同时有研究显示，尿

NGAL 的升高不能作为判断 AKI 预后的很好的指标［26］。在

造影剂肾病中，NGAL 可作为早期生物学标志物早期诊断造

影剂导致的 AKI［27］。而且由于 NGAL 蛋白可用酶联免疫吸

附试验（ELISA）检测，方便快捷，可用于早期脓毒症中评估

患者是否有可能合并 AKI，为其作为临床脓毒症预后的指标

提供了一种可能性。

 许多研究表明，NGAL 是近年来发现的早期诊断 AKI
的新型生物学标志物，它具有早期、快速、特异性高、敏感性

高，较少受其他因素影响的优点，引起了人们的关注［28-29］。

但由于 AKI 具有复杂的病因及临床背景，因此至今未形成

早期诊断 AKI 统一的 NGAL 标准，仍需大量临床试验及循

证医学证据使临床常规应用 NGAL 诊断 AKI 成为可能。

2.3 NGAL 与慢性肾脏疾病（CKD）：大量研究表明，NGAL
作为肾小管损伤急性反应蛋白，参与多种 AKI 的发病过程，

可作为评价 AKI 早期、敏感的生物学标志物。因其在 AKI
中越来越确切的作用，NGAL 在 CKD 的研究中也受到越来

越多的关注。一项针对 45 例 CKD 2～4 期患者的分析研究

表明，与传统的小球损伤标志物胱抑素 C 相比，NGAL 与疾

病严重程度呈更高的相关性，且可作为疾病进展的独立预测

因子，由此说明 NGAL 在 CKD 的进展中有着积极的指导意

义［30］。糖尿病肾病是最常见的糖尿病微血管并发症，影响

患者的生活质量及预后，是导致终末期肾病的主要原因之

一。糖尿病患者血、尿 NGAL 水平均增高，在糖尿病肾病阶

段升高更加明显，且与肾脏损伤程度相关，提示 NGAL 也许

可作为糖尿病肾病早期的生物标志物［31］。狼疮性肾炎是系

统性红斑狼疮（SLE）的主要并发症之一，预后较差，临床上

尚缺少评价狼疮性肾炎敏感和特异性的生物标志物，有研究

证实 NGAL 是 AKI 早期敏感的生物标志物［32］。但发病机制

尚不明确，需要进一步的临床试验及研究来证实 NGAL 水平

与各种类型狼疮性肾炎之间更为明确的关系。

2.4 NGAL 与冠心病：NGAL 与冠心病的关系研究刚刚起

步，在对动物的动脉粥样硬化斑块中研究发现，NGAL 通过

二硫键的形式与 MMP-9 形成复合物，削弱 TIMP-1 的抑制

作用，保护 MMP-9 的降解，增强其蛋白水解活性，造成斑块

的不稳定，易于破裂形成血栓［33］。且研究表明，冠状动脉造

影术后 NGAL 与 MMP-9 复合物水平的显著增加可预测心

血管事件的发生［34］，说明 NGAL 水平增高与冠状动脉硬化

有相关性。由此可推断 NGAL 与冠心病病程亦密切相关。

2.5 NGAL 与慢性阻塞性肺疾病（COPD）：COPD 是一种以

气道不完全可逆的气流受限为特征的肺部疾病，呈慢性进行

性发展，是呼吸系统疾病中的常见病和多发病。有研究发现，

在炎症阶段，除中性粒细胞外，易受微生物感染的大部分组

织细胞均可分泌 NGAL 蛋白，且在 COPD 稳定期，NGAL 水

平仍明显增高［35］。可推测其机制除了与脓毒症中相似的生

物学特性外，有研究表明当细胞处于缺氧状态时，NGAL 还

能起到独立保护细胞的作用。在 COPD 患者中，动脉血氧分

压越低，NGAL 水平越高，推测可能由于在慢性阻塞性肺疾

病急性加重期（AECOPD）时或者说更恶劣的内环境中机体

应激反应更加强烈，使 NGAL 表达增加来减少细胞在当时所

受的损伤［36］。确诊的肺气肿患者血清及支气管肺泡灌洗液

（BALF）中 NGAL 水平显著升高，推断 NGAL 的显著增高与

其自身的免疫反应、抑菌作用及与 MMP-9 相结合有关［37］。

AECOPD 患者血浆 NGAL 水平明显升高，且与肺功能、动脉

血气等指标相关，NGAL 有可能作为评估 AECOPD 预后的

新型标志物。

2.6 NGAL 与肿瘤：NGAL 在肿瘤组织中的表达呈现多样

性，在肺腺癌、食管癌、胰腺、结肠腺癌、卵巢癌、乳腺癌中

呈高表达［38-39］，而在前列腺癌、肾癌及胸腺肿瘤中则呈低

表达。在同一肿瘤组织，如肺癌及胰腺癌的不同亚型中，

NGAL 表达也可从阴性到强阳性不等。在肿瘤转移过程中，

MMP-9 通过降解 ECM 促进肿瘤细胞转移、浸润。NGAL
与 MMP-9 以二硫键形成复合物后，通过抵消 TIMP-1 对

MMP-9 活性的抑制作用，延长 MMP-9 的蛋白水解活性，促

进其降解细胞基底膜，进而介导肿瘤细胞浸润、转移。有研

究表明，NGAL 对乳腺癌辅助化疗后病理完全缓解有预测 
作用，NGAL 高表达可作为降低无瘤生存率的一个预后因 
素［40］。但对于乳腺癌的小鼠模型研究显示，NGAL 水平与

乳腺癌的侵袭、转移没有明确的相关性［41］，所以对 NGAL 与

乳腺癌转移的关系还需进一步明确。而对于 1 期结肠癌患

者，NGAL 与 MMP-9 的高表达意味着疾病预后不良，可据此

来决定早期治疗方式［12］。在近几年临床肿瘤生物标志物研

究中，越来越多将重点放在 NGAL 水平对于肿瘤早期诊断及

预后的意义，用以指导肿瘤治疗［42］。
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2.7 NGAL 在其他方面的临床应用：目前临床上多用铁蛋白

来评估体内铁存储状态，而近期有研究认为，由于 NGAL 的

生理学特性，在评估铁存储时，NGAL 相比铁蛋白具有更好

的敏感性和特异性［43］。且 NGAL 应用 ELISA 检测方法，简

单方便快捷，这就为评估体内铁存储状态又提供了一项更

新、更有力的检测手段，为缺铁性疾病的临床诊断检验开辟

了一条新的道路。

3 结语及展望

 NGAL 参与了多种疾病的发生发展，虽然许多功能及机

制较为复杂，需进一步明确，但从最开始的急慢性肾功能不

全，到脓毒症、肿瘤、呼吸、循环系统等疾病中 NGAL 的研究，

NGAL 的重要性已被大家所认知，但仍有待于进一步研究

NGAL 在各疾病病理过程中的分子机制，有助于将 NGAL 转

化为各种疾病临床诊断及治疗的新的切入点。相信不久的

将来，NGAL 会在临床工作中作为一个新型生物学标志物发

挥作用。
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·科研新闻速递 ·
急诊科不同阶段脓毒症患者抗菌药物使用起始时间与其

相关临床结局的关系：一项前瞻性多中心研究
  在脓毒症早期阶段，最佳的治疗可能有助于预防其进展为严重脓毒症。近期有学者进行了一项前瞻性多中心研究，旨在

探讨对急诊科住院轻度至重度脓毒症患者进行抗菌药物治疗的起始时间与相关临床结局之间的相关性。研究中关于疾病的

严重程度由易感性、感染、反应、器官衰竭评分（PIRO）进行综合判定，1～7、 8～14 和＞14 分分别代表轻、中和重度脓毒症。

主要研究终点指标为 28 d 时院外存活时间（反映住院时间），次要终点为 28 d 病死率；同时统计患者的总存活时间。采用多

变量 Cox 回归分析来评估不同程度脓毒症患者抗菌药物使用起始时间与主要和次要结局的相关性。结果显示：共纳入 1 168
例患者，死亡 112 例（10%），其中分别有 85% 和 95% 的患者在 3 h 和 6 h 内接受抗菌药物治疗。抗菌药物使用起始时间与主

要及次要研究结局并无显著相关性。经校正潜在的混杂因素后，仅在轻度脓毒症组（PIRO 1～7 分）显示抗菌药物延迟给药

（＞3 h）与 28 d 时院外存活时间延长相关〔优势比（OR）＝1.46， 95% 可信区间（95%CI）＝1.05～2.02〕。该研究者得出结论：

急诊入院 6 h 内接受抗菌药物治疗的轻度至重度脓毒症患者，进一步提前抗菌药物的使用时间并不能有效改善其相关的临床

预后结局。

喻文，罗红敏，编译自《Crit Care》，2015，19：194

治疗感染性休克的血管活性药物：一项系统回顾和荟萃分析
  国际指南推荐多巴胺或去甲肾上腺素作为治疗感染性休克的一线血管活性药物，苯肾上腺素、肾上腺素、血管加压素和

特力加压素被认为是二线药物。最近一项关于感染性休克患者所有升压药的效率及安全性的系统回顾和荟萃分析发表在 
PloS One 杂志上。研究者通过检索 2014 年 6 月以前 MEDLINE、CENTRAL、LILACS 电子数据库和会议，纳入随机对照试验

（RCT），比较成年感染性休克患者不同升压药物的使用情况。主要终点指标为全因病死率，其他临床和血流动力学指标被作为

次要指标。结果显示：该研究共纳入 32 个试验、 3 544 例患者。与使用多巴胺相比（866 例患者、 450 例事件），使用去甲肾上

腺素（832 例患者， 376 例事件）与全因病死率降低相关〔优势比（OR）＝0.89， 95% 可信区间（95%CI）＝0.81～0.98〕，导致绝

对风险下降 11%，需要治疗数可减少 9 例；与多巴胺相比，去甲肾上腺素导致的主要不良事件和心律失常风险较低。其他升压

药物（肾上腺素、去氧肾上腺素和血管加压素 / 特利加压素）与去甲肾上腺素比较未显示出任何生存获益。使用不同升压药

时患者的血流动力学数据相似；使用去甲肾上腺素在中心静脉压、尿量、血乳酸水平方面具有一定的优势。据此研究者得出结

论：目前有证据表明去甲肾上腺素在生存获益、优化血流动力学和减少不良事件方面均优于多巴胺，应作为感染性休克治疗的

首选一线血管活性药物。

喻文，罗红敏，编译自《PLoS One》，2015，10（8）：e0129305


