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【摘要】 脓毒症致多器官功能障碍的严重程度与预后直接相关，其病理生理机制研究和器官保护措施探

索是提升脓毒症救治成功率的关键环节。中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）最早被发现是 AKI 的

生物标志物之一。近年来研究显示，NGAL 在活化后的中性粒细胞及多个器官和组织中表达，与脓毒症导致的

多器官功能障碍的发生发展具有一定关联，被认为是多器官功能障碍和脓毒症预后判定的生物标志物之一。

本文系统阐述 NGAL 的生物学特征和细胞来源及其在脓毒症多器官功能损伤中扮演的角色，以期为脓毒症多

器官功能损伤研究提供一定参考。
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【Abstract】 The severity of multiple organ dysfunction caused by sepsis is directly associated with prognosis. 
Research into its pathophysiological mechanisms and exploration of organ protection strategies are key to improving 
the success rate of sepsis treatment. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) was initially identified as 
one of the biomarkers for acute kidney injury (AKI). Recent studies have shown that NGAL is expressed in activated 
neutrophils and multiple human organs and tissues. It is associated with the development of multiple organ dysfunction 
in sepsis and is regarded as a biomarker for prediction of sepsis prognosis and assessment of multiple organ dysfunction. 
This review systematically elaborates on the biological characteristics and cellular sources of NGAL, as well as its 
role in sepsis-induced multiple organ injury, aiming to provide reference for research on multiple organ dysfunction  
in sepsis.
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 脓毒症是一种机体对感染反应失调导致的危及生命的

器官功能障碍，是全球健康负担的主要因素之一。据估计，全

世界每年大约有 4 890 万例脓毒症病例和 1 100 万例相关死

亡病例［1］。尽管近年来在抗感染治疗和器官支持技术方面

取得了进展，但脓毒症相关病死率仍居高不下，其原因可能

在于脓毒症诱发全身性炎症反应和免疫代谢紊乱，最终导致

多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome， 

MODS）［2］。

 心脏、肾脏、肝脏、肺脏等器官功能损伤是脓毒症患者

预后不良的重要驱动因素，而早期识别器官功能损伤标志物

并阐明其病理机制，已经成为改善临床预后的关键因素之

一。脓毒症器官功能损伤的核心机制涉及炎症浸润、氧化

应激、微循环障碍、细胞凋亡等多重病理过程［2］。其中，肾

脏是脓毒症器官功能损伤的“前哨”器官，急性肾损伤（acute  

kidney injury，AKI）的发生发展与多器官功能障碍的发生密

切相关［3］。中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin，NGAL）最早被发现是 AKI 的生 

物标志物之一［4-5］，近年来研究显示其在脓毒症预后判定和

多器官功能损伤中也具有一定的生物学作用［6］。现系统阐述

NGAL 的生物学特征、组织分布及其在脓毒症器官功能损伤

中作用的研究进展，以期为脓毒症 MODS 的防治研究提供一 

定参考。
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1 文献检索策略及结果 
1.1 文献检索策略 ：通过中国知网，以（“中性粒细胞明胶

酶 相 关 脂 质 运 载 蛋 白”OR“NGAL”）AND（“脓 毒 症”OR 

“sepsis”）AND（“多器官功能衰竭”OR“多器官功能障碍” 

OR“MODS”）及（“NGAL”AND“肾”）OR（“NGAL”AND“心”） 

OR（“NGAL”AND“肺”）OR（“NGAL”AND“肝”）作为检索 

式，检索相关中文文献；通过 PubMed，以（“neutrophil gelatinase- 

associated lipocalin”OR“NGAL”OR“lipocalin-2”OR 

“LCN2”）AND（“sepsis”OR“septic”）AND（“multiple organ 

failure”OR“multiple organ dysfunction”OR“MODS”OR“multi-

organ failure”）及（“NGAL”AND“Kidney”）OR（“NGAL”AND 

“Heart”）OR（“NGAL”AND“Lung”）OR（“NGAL”AND 

“Liver”）作为检索式，检索相关英文文献。

1.2 文献纳入标准：① 脓毒症器官功能损伤相关临床研究、

基础研究、二次研究〔包括综述（叙述性综述、系统综述）、

Meta 分析等〕；② 检测或探讨了 NGAL 的表达、功能、机制

或临床价值 ；③ 内容明确涉及 NGAL 与脓毒症器官功能障

碍的关联。

1.3 文献排除标准 ：① 重复发表 ；② 病例报告、会议摘要、

评论等无法提取原始数据 ；③ 研究数据不完整或缺失，且联

系作者后仍无法获取 ；④ NGAL 仅作为一般资料描述，未将

其与目标结局指标进行统计分析。

1.4 文献检索结果 ：通过数据库检索初步获得脓毒症器官

功能损伤相关文献 11 653 篇，中文 6 354 篇、英文 5 299 篇；剔 

除重复文献并初筛阅读标题和摘要获得相关文献 494 篇，中

文 198 篇、英文 296 篇；复筛阅读全文，最终纳入综述的文献 

共 56 篇，中文 5 篇、英文 51 篇。

2 NGAL 的蛋白质结构 
 人 NGAL 蛋白具有脂质运载蛋白家族成员典型的八链

反向平行对称β- 桶状折叠，被认为能够允许结合多种多样

的庞大配体（图 1）。图中所示的人 NGAL 脱辅基形式的结构，

通过 X 射线衍射在 2 Å 分辨率下测定，使用 Ribbons XP 软件 

（3.0 版）生成，其结构坐标存于 RCSB 蛋白质数据库，编号为

3BX8，尺寸标记为 10 Å［7］。

3 NGAL 的生物学特征和组织器官分布 
 NGAL 又名脂质运载蛋白 2（lipocalin 2，LCN2）、癌基因

24p3 蛋白（oncogene 24p3 protein，24p3）、p25（指代其相对分

子质量约为 25 000 的蛋白）、迁移刺激因子抑制剂（migration- 

stimulating factor inhibitor，MSFI）、噬铁蛋白，是一种由 198 个 

氨基酸组成的糖蛋白，也是脂钙蛋白超家族成员之一［8］。研

究表明，脂质运载蛋白家族成员参与脂肪酸、类固醇、前列

腺素等疏水性分子运输［9-10］。NGAL 结构由一个八链β桶构 

成，以反平行方向形成闭合的杯状结构。这一内部配体结合

位点使得脂质运载蛋白基团能够与配体结合。与其他同家族

成员相比，NGAL 的结合腔更大且极性更强，能够通过结合 

更大、疏水性更弱的哺乳动物蛋白配体，与质膜表面的受体

结合形成大分子复合物，使细胞在分裂与调控过程中执行关

键功能［11-12］。

注 ：NGAL 为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

图 1　NGAL 的蛋白质结构［7］

表 1　NGAL 的组织器官分布及表达诱因

器官 / 系统 表达细胞 表达诱因

循环系统［22］ 心肌细胞、血管平滑肌细胞 心肌梗死、心力衰竭、动脉粥样硬化、高血压

消化系统［23-24］ 肝细胞、胆管细胞、库普弗细胞、肠上皮细胞、
　潘氏细胞

肝炎、肝纤维化、肝细胞癌、炎症性肠病、肠道感染、
　结直肠癌

泌尿系统［25］ 肾小管细胞、足细胞 AKI、慢性肾病、肾小球疾病
呼吸系统［26］ 气道上皮细胞、肺泡巨噬细胞 哮喘、COPD、肺炎、ALI、肺癌
神经系统［27］ 星形胶质细胞、小胶质细胞 中风、神经退行性疾病、神经炎症、脑肿瘤
生殖系统［28-29］ 子宫内膜细胞、乳腺上皮细胞、前列腺上皮细胞 子宫内膜异位症、乳腺癌、前列腺癌
血液系统［18，30］ 中性粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞 感染、全身性炎症、脓毒症
内分泌系统［31-32］ 胰腺腺泡细胞、脂肪细胞 急性胰腺炎、胰腺癌

注 ：NGAL 为中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白，AKI 为急性肾损伤，COPD 为慢性阻塞性肺疾病，ALI 为急性肺损伤

 NGAL 最初被认为是一种由活化的中性粒细胞分泌的

蛋白质［13］。在肾脏、心脏、肝脏、肺、结肠及上皮细胞、巨噬

细胞、树突状细胞等多种人体器官、系统或组织中，都可表

达 NGAL ［14］。NGAL 主要以相对分子质量为 25 000 的单体、 

相对分子质量为 45 000 的同源二聚体及相对分子质量为 

135 000 的异源二聚体形式存在［13，15-16］，其受体包括 24p3R，

参与铁调节、细胞增殖、纤维化等，而且低密度脂蛋白受体

相关蛋白 2（low-density lipoprotein receptor-related protein 2，

LRP2）受体可能与癌症的发生发展过程有关［17-18］。NGAL 通

过干扰细菌对铁离子的吸收抑制细菌生长的机制已得到证 

实 ［19-20］。目前大多关于 NGAL 的研究集中在肾脏损伤。在受 

损的肾小管上皮中，NGAL 的表达升高，参与炎症及肾小管

损伤修复［21］。随着研究的不断深入，NGAL 在炎症浸润、氧

化应激、器官损伤中的作用及其预测疾病发生发展的功能

逐渐被揭示（表 1）。
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3.1 NGAL 与肾损伤 ：NGAL 被发现以来，其在 AKI 中的作

用是最受关注的研究方向。在临床试验方面，朱丽丽和师东

武［33］通过动态测量 56 例无基础肾脏疾病脓毒症患者的血

肌酐（serum creatinine，SCr）和 NGAL 后发现，与 SCr 相比，

NGAL 能够提前 6 h 预测脓毒症患者 AKI 的发生。在基础实

验方面，Zou 等［34］在肾缺血损伤小鼠中发现，NGAL 是缺血

性 AKI 的一种极为敏感的标志物，其水平在尿液中升高可以

先于 SCr 和β- 微球蛋白。NGAL 在尿液中的水平与肾脏缺

血的严重程度及持续时间有关［35］。在各种原因导致的 AKI 

中，如缺血再灌注、肾毒性药物、脓毒症等，NGAL 均被认为

是一种可靠的用于预测和诊断 AKI 的新型生物标志物［36］，

其临床价值曾经被认为等同于肌钙蛋白诊断心肌梗死的特

异程度 ［37］。AKI 一旦发生，NGAL 在血浆中 2 h 即可被检测

到，在 6 h 达到峰值，随后逐渐下降［38］。

 目前认为，当 AKI 发生时，NGAL 的主要来源为中性粒

细胞和肾小管上皮的分泌，尤其是在损伤再修复的肾小管上 

皮中，NGAL 的表达量显著升高［39］。Nga 等 ［40］ 通过对 168 例 

急诊入院的脓毒症患者不同时间段尿 NGAL 及肌酐进行分

析后发现，脓毒症患者的尿 NGAL 水平及尿 NGAL/ 尿肌酐

比值均升高，且在发生 AKI 时升高更为显著；入院 24 h 内尿

NGAL、入院后 24～48 h 尿 NGAL 及入院 24 h 内尿 NGAL、

入院后 24～48 h 尿 NGAL/ 尿肌酐比值对 AKI 均具有良好

的预测价值〔受试者工作特征曲线下面积（area under the 

receiver operator characteristic curve，AUC）分别为 0.73、0.70、

0.77、0.84〕，且入院后 24～48 h 尿 NGAL 和尿 NGAL/ 尿肌

酐比值对患者死亡风险的预测价值显著（AUC 分别为 0.70、

0.81）；该研究者还发现，尿 NGAL 的表达呈现双峰模式，第

一峰值优先于 AKI 出现，并在 AKI 诊断后出现第二峰值，与

Mårtensson 等［41］的研究结果一致，且该研究者将其归因于

肾小管中贮存的中性粒细胞释放与肾小管自身分泌的差异，

但是缺乏确切的证据。NGAL 可被肾小球滤过，并能在近端

小管被重吸收，因此血液中的 NGAL 可来自中性粒细胞、肝、

肺等非肾组织，同时肾小管自身也会分泌 NGAL，这些都是

阻碍 NGAL 成为肾小管损伤特异性生物标志物的影响因素。

因此，甄别 NGAL 的具体来源可能是未来研究方向之一。总

之，血液或尿液中 NGAL 的检测都极为敏感，同时又显著早

于 SCr、β- 微球蛋白及尿量的变化，因此 NGAL 在 AKI 的预

测和诊断中仍具有一定临床价值。

3.2 NGAL 与肝损伤 ：在脓毒症导致的多器官功能衰竭中，

肝脏损伤的发病机制相对复杂，同时缺乏早期的识别手段及

精准治疗方案。脓毒症相关肝损伤的发病机制可能涉及肝脏

微循环障碍、菌群移位、炎症反应、氧化应激、细胞死亡等多

个方面［42-43］。而 NGAL 在上述病理生理进程中都发挥了一 

定作用。

 在感染及炎症导致上皮细胞损伤的过程中，NGAL 水平

是上升的。NGAL 可通过阻碍细菌对铁的摄取，减少细菌生

长和繁殖，达到抗菌目的［19］。NGAL 通过调节铁死亡的机制，

与多种疾病进程相关。铁死亡是以脂质过氧化为特征的铁

依赖性的非细胞凋亡的死亡形式，其在肝功能损伤中的作用

也受到关注。

 Jiang 等［44］研究发现，NGAL 的缺乏加剧了脓毒症小鼠

的氧化应激反应，NGAL 可以通过减弱前列腺素内过氧化物

合 酶 2（prostaglandin-endoperoxide synthase 2，PTGS2）依 赖

性铁死亡，从而对脓毒症小鼠起到肝脏保护作用。Deng 等［45］

研究显示，阻断 MAF bZIP 转录因子 G（MafbZIP transcription 

factor G，MafG）-LCN2 轴可以诱导铁过载介导的肝星状细胞

（hepatic stellate cell，HSC）脂质过氧化，说明 NGAL 能够抑制

HSC 细胞铁死亡，从而促进肝损伤和肝纤维化。在临床研究

方面，Xu 等 ［46］ 分析了 360 例受试者血清 NGAL 水平后发现，

非酒精性脂肪肝病患者血清 NGAL 水平升高，且与脂肪变

性、小叶内炎症、半定量纤维化评分及非酒精性脂肪性肝病

活动度评分具有相关性 ；同时，NGAL 诊断非酒精性脂肪肝

炎及脂肪变性的特异度、敏感度均较高。由此推断，NGAL

在脓毒症相关肝损伤中也有一定的临床价值。尽管这些研

究显示 NGAL 在肝损伤中呈现效应不同的生物学作用，但可

以认为，NGAL 在脓毒症相关肝损伤中扮演一定的角色，其

具体作用机制，以及对疾病的预测和治疗评估价值仍值得进

一步探索。

3.3 NGAL 与肺损伤 ：急性肺损伤（acute lung injury，ALI）

主要涉及炎症反应、细胞凋亡、自噬、焦亡导致的血管内皮

损伤，以及发病初期肺泡上皮细胞过度自噬导致的肺泡上皮

细胞损伤［47］，其特征主要表现为中性粒细胞浸润、上皮损伤

和肺泡通透性改变［48-49］。尽管目前针对 NGAL 在 AKI 中的

确切作用尚不完全清楚，但 NGAL 作为一种从活化中性粒细

胞中分离出的蛋白成分，其在炎症反应中的作用及对细菌的

抑制作用已经得到了广泛的验证。An 等［48］在针对脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导的 ALI 小鼠模型研究中证实，

肺泡巨噬细胞可通过 NGAL 介导的铁过载导致 ALI 中炎症、

氧化应激和吞噬作用的发生，同时 NGAL 可能通过引导炎症

细胞趋化作用来募集中性粒细胞和巨噬细胞；同时该研究还

表明，NGAL 的表达量可以在炎症大规模发生时显著上升， 

具有募集炎症细胞的能力。因此，NGAL 可能为炎症、氧化

应激及由此导致的 ALI 提供预测价值。Wang 等［50］的研究也

证实，NGAL 可以通过铁死亡途径减少急性呼吸窘迫综合征 

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）小鼠肺部炎症和

氧化应激的发生。因此，NGAL 在脓毒症导致 ALI 中的机制

尚不明确，生物学效应仍需要进一步探索。目前可以认为

NGAL 参与脓毒症相关 ALI 的发生，其对 ALI 的预测价值甚

至是治疗价值，也仍在探索中。尽管如此，这并不妨碍 NGAL 

在临床中的价值。Son 等［51］研究发现，基线血清 NGAL 水平

（＞240 μg/L）与 ARDS 患者的重症监护病房（intensive care  

unit，ICU）病死率呈显著相关性，而且对死亡风险也显示出

一定的预测能力，并有可能成为一种评估呼吸机需求的生物

标志物。

3.4 NGAL 与心脏损伤 ：有研究者指出，血清 NGAL 水平是

心力衰竭患者不良临床结局强有力的独立预测指标，可用于
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风险分层和治疗决策的制定［52］。

 一项关于铁死亡和小鼠心肌损伤的研究显示，脓毒症

组小鼠血清 NGAL 蛋白表达升高，而铁死亡抑制剂组小鼠血

清 NGAL 蛋白表达下降 ；对比两组小鼠心功能发现，使用铁

死亡抑制剂能够使脓毒症小鼠左室射血分数（left ventricular 

ejection fraction，LVEF）及左室舒张期末内径（left ventricular 

end-diastolic diameter，LVEDD）均上升，提示 NGAL 参与铁死

亡导致的脓毒症相关心肌损伤 ［53］。Huang 等 ［54］ 研究显示， 

敲低 Ngal 相关基因在 RNA 层面的表达水平，能够通过减少

铁过载抑制铁死亡，从而减轻脓毒症小鼠心功能障碍，然而，

NGAL 在心肌损伤中的具体作用机制还有待进一步研究证 

实。Ziv-Baran 等［55］研究发现，在 273 例初次接受经皮冠状

动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）的 ST

段抬高型心肌梗死（ST-segment elevation myocardial infarction， 

STEMI）患者中，高血清 NGAL 水平患者发生主要不良心血

管事件（major adverse cardiovascular event，MACE）的风险显

著增加，且高 NGAL 水平是此类患者发生 MACE 的独立相关

因素；同时，NGAL 识别 MACE 的能力显著优于 C- 反应蛋白

（C-reactive proten，CRP）、肌钙蛋白、白细胞计数（white blood 

cell count，WBC）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil/  

lymphocyte ratio，PLR）等炎症标志物。此外，Liu 等［56］研究

发现，NGAL 过表达可以增加巨噬细胞中基质金属蛋白酶-9

（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）的表达，表明 NGAL 可能

通过调节 MMP-9 介导心肌梗死后的心肌损伤。由此可以推 

断，NGAL 在脓毒症相关心肌损伤早期诊断及预后评估中可

能具有一定的研究价值，但其在脓毒症相关心肌病中的作用

机制仍需进一步探索。

4 总结和展望 
 综上所述，脓毒症作为多器官功能衰竭的一个重要因

素，其作用机制主要涉及炎症、代谢、免疫、循环灌注等多个

方面。NGAL 在中性粒细胞及肾脏、心脏、肝脏、肺脏中都有

表达，并且参与免疫炎症、细胞凋亡、铁的运输、细胞迁移分

化等多个环节，在器官功能损伤中的作用显著。尽管目前对

于 NGAL 的研究仍处于实验探索阶段，其具体作用机制尚不

明确，但现有研究表明 NGAL 在细胞中铁的运输及相关细胞

铁死亡中的作用显著。同时，NGAL 活化表达后，在细胞趋化 

中也发挥了一定作用。因此，NGAL 作为一种新型生物标志

物，有望在器官功能损伤的预测及治疗靶点的筛选中成为新

的选择，为脓毒症导致的器官功能衰竭提供新的研究方向。

尽管如此，NGAL 在临床上的作用仍有可能受到诸多因素的

影响，例如 ：NGAL 作为单一生物标志物不能充分满足脓毒

症多器官功能损伤的诊断及预后判断 ；NGAL 在疾病不同时

段存在动态变化，需持续监测 ；如何判断 NGAL 的具体组织

来源等。同时，目前仍然缺少 NGAL 与脓毒症器官功能损伤

相关的大样本、多中心、随机对照试验的证据支持，可作为

未来研究的方向。
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