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糖尿病(diabetes mellitus，DM)是一组以高血

糖为特征的代谢疾病。随着社会的发展，人们生

活方式和饮食习惯的改变、体力活动的缺乏和肥

胖的增加导致2型糖尿病的发病率迅速增加。国际

糖尿病联合会(International Diabetes Federation，

I DF)估计，如果不采取措施，全球糖尿病患者人

数到 2 0 4 0 年将增加到 6 . 4 2 亿，增长率为 5 0 % [ 1 ]。

糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)是糖尿病最
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血清NGAL在糖尿病肾病中的研究进展

赵艳云 综述   李艳波 审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院内分泌科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 糖尿病 (d i a b e t e s  m e l l i t u s ， D M ) 已成为危害人类健康的主要疾病之一。糖尿病肾病 (d i a b e t i c 

nephropathy，DN)是糖尿病最重要的微血管并发症之一，并且是终末期肾病的常见原因。微量白

蛋白尿水平的变化长期以来被认为是DN发展的标志，但一些糖尿病患者发生肾脏病理改变，而微

量白蛋白尿在正常范围。这表明微量白蛋白尿不是早期发现DN理想的指标。国内外研究表明，血

清中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白(serum neutrophil gelatinase-associated apolipoprotein，sNGAL)与

DN的发生发展密切相关，在微量白蛋白尿出现之前可以检测到sNGAL水平的增加，比微量白蛋白

尿更敏感和特异。因此，sNGAL有望成为诊断早期DN新的生物学标志物。
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Research progress of serum NGAL in diabetic nephropathy

ZHAO Yanyun, LI Yanbo

(Department of Endocrinology, First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150001, China)

Abstract Diabetes mellitus (DM) has become one of the major diseases that endanger human health. Diabetic nephropathy 

(DN) is one of the most main microvascular complications of diabetes and is a common cause of end-stage renal 

disease. Change in microalbuminuria level has long been considered a hallmark of DN development, but some 

diabetic patients have renal pathological changes, while microalbuminuria is in the normal range. This suggests 

that microalbuminuria is not an ideal indicator for early detection of DN. Studies at home and abroad have shown 

that serum neutrophil gelatinase-associated apolipoprotein (sNGAL) is closely related to the development of 

DN, sNGAL can be detected before the appearance of microalbuminuria and is more sensitive and specific than 

microalbuminuria. Therefore, sNGAL is expected to become a new biomarker for the diagnosis of early DN. 
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重要的微血管并发症之一，约 2 0 % ~ 4 0 % 的 D N 患

者不可避免地发展为终末期肾病(e n d  s t age  re n a l 
d i s ea s e，E SR D)，需要以透析或肾移植的形式进

行昂贵的肾替代治疗 [2-3]。微量白蛋白尿水平的变

化长期以来被认为是DN发展的标志。然而，Kern 
等 [4-5]提出一些糖尿病患者在出现微量白蛋白尿之

前已经有肾小管损伤，表明微量白蛋白尿不是早

期发现DN的理想指标。因此需要寻求更为敏感且

特异的生物学指标来发现DN的发生发展。

1  糖尿病肾病

D N 的 发 病 机 制 极 其 复 杂 ， 尚 未 完 全 阐 明 。

许 多 代 谢 和 血 流 动 力 学 紊 乱 、 遗 传 因 素 和 炎 症

反 应 在 D N 的 肾 结 构 和 功 能 变 化 中 起 重 要 作 用 ，

与 疾 病 的 发 生 发 展 密 切 相 关 [ 6 ]。 D N 的 研 究 以 往

主 要 集 中 在 肾 小 球 及 其 成 分 ， 并 认 为 肾 小 球 滤

过功能障碍导致尿白蛋白排泄率(ur inar y albumin 
excretion rate，UAER)增加是DN的早期征兆，肾

小管损伤仅是肾小球病变的继发性改变。然而，

近 期 越 来 越 多 的 报 道 认 为 ： 肾 小 管 损 伤 在 D N 的

早期就已出现，且早于肾小球损伤 [ 7 ]，贯穿于整

个 D N 的 进 展 ， 包 括 降 低 重 吸 收 、 管 腔 变 形 、 早

期肾小管肥大和晚期萎缩、基底膜增厚与断裂、

肾小管上皮细胞向间质细胞转化、脂质沉积等；

其损伤影响肾小球滤过、导致氧化应激、缺氧、

慢性炎症及纤维化，并能预测DN的进展 [8]。近年

来，很多肾小管损伤标志物已被研究，而且愈来

愈多的研究证据支持这些标志物可以作为DN的早

期预测指标，如中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白

(neutrophilgelatinase associated lipocalin，NGAL)、

肾损伤分子-1(kidney injury molecule 1，KIM-1)、

半胱氨酸蛋白酶抑制剂(Cysc)、N-乙酰-β-D -氨基

葡萄糖苷酶(N-acetyl-β-D-glucosaminidase，NAG)
等水平显著升高，对肾损伤具有高度特异性和敏

感度[5,9-11]。

2  DN临床常用评价指标

血肌酐(serum creatinine，SCr)，尿素氮(blood 
u rea  n i t ro ge n，B U N)，微量白蛋白尿和UA E R，

估计肾小球滤过率(estimated glomer ular f i ltration 
rate，e G F R)等是目前临床上用于评估D N存在和

发展常用的指标。然而，这些指标容易受其他因

素干扰，直接影响测量结果，并且对肾功能的早

期变化相对不敏感。SCr浓度主要由肾小球滤过功

能决定，并受感染、肌肉量和膳食结构等因素的

影响。当肾小球滤过率降至50%以上时，SCr开始

快速上升，因此当 S C r 显著高于正常时，它通常

表明肾功能已严重受损。BUN水平受许多因素的

影响，如高烧、脱水、感染、胃肠道出血、饮食

等，因此BUN既不敏感也不能准确估计肾功能。

微量白蛋白尿和UAER因剧烈运动、发热、体位改

变、尿液量不准、储存不当等都会影响其检测结

果；其次，需要留取2 4  h尿液，操作不便而且繁

琐；此外，一些患者在检测白蛋白尿前显示GFR下

降[4-5]。eGFR是肾滤过功能的重要指标，同样受一

些因素的影响，使其准确率降低。另外，肾活检

使广大肾病患者的诊断率、治疗率得到了极大的

提高，已经成为肾病诊断的金标准。然而，该项

检查除了费用比较高以外，它是一种有创检查，

可能出现腰痛、感染、血肿等不良反应，所以患

者害怕、甚至拒绝行肾穿刺活检术。

3  NGAL的生物学特性

N G A L 是分泌性糖蛋白，属于脂质运载蛋白

超家族的成员，相对分子质量25 kD，是Żyłka等[12]

在 研 究 中 性 粒 细 胞 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( M M P - 9 ) 时

新发现的蛋白。它含有 1 9 8 个氨基酸残基，包括

在 N 端 由 2 0 个 氨 基 酸 组 成 的 信 号 肽 序 列 和 含 有 
178个氨基酸残基的肽片段。它可以自聚合成46 kD
的同源二聚体，也可以与MMP-9聚合形成135 kD
的异二聚体。NGAL有特定颗粒的成分，不仅存在

于嗜中性粒细胞，同时在支气管、胸腺、肺、消

化道及肾等上皮组织中也有不同程度的表达。在

生理情况下，NGAL在人类许多组织呈低表达状态

(如肾)，NGAL在肾中的表达主要集中于肾近曲小

管，肾小球及肾单位的其他部分均不表达，这表

明NGAL与肾小管有紧密联系 [13]。NGAL可促进肾

祖细胞分化为肾小管上皮细胞，并在肾的生长和

发育中起重要作用。在病理情况下，当发生缺血-
再灌注损伤、炎症刺激、免疫等反应时表达会显

著增强。它与机体的炎症、免疫应答等存在一定

的联系，并行使铁转运功能，协调肾间质细胞和

肾小管上皮细胞的生长和转化，诱导肾小管上皮

细胞的再生和成熟，从而改善肾功能 [14-15]。在DN
的早期，M MP-9表达增加，其在降解系膜区域的

细胞外基质和减少基质沉积中起作用，而 N G A L
是 M M P- 9 的重要活化物，可能也参与 D N 纤维化 
过程 [13]。它还参与抗菌防御机制，损伤的肾小管

上皮细胞表达的 N G A L 可诱导肾小管间质中浸润
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的中性粒细胞发生凋亡、抑制及减少炎症损害肾

脏。目前对 N G A L 的生物学功能有了进一步的认

识，NGAL除作为载脂家族成员，具有结合并运输

疏水性小分子功能外，还参与炎症反应、免疫应

答、信号转导、铁代谢及某些肿瘤的发展过程。

4  血清NGAL检测在DN诊断中的应用

最初NGAL与急性肾损伤(acute kidney injury，

AKI)的研究 [16]发现急性缺血-再灌注损伤引起的急

性肾衰竭2 h内检测sNGAL和uNGAL水平均明显升

高。除受到缺血损伤后在近曲小管中的表达上调

被广泛用于评估AKI外 [16-17]，相继发现在心血管疾

病、感染和恶性肿瘤等其他疾病中sNG A L水平也

升高[18-20]。然而，近几年对NGAL有了更深入的认

识和研究，发现在DN的发生和进展过程中机体血

液中NGAL水平会发生明显改变，可以预测早期肾

损害。1)NGAL是一种新的急性期反应蛋白，参与

D N的发展 [ 1 3 ]；2 ) Wang等 [ 2 1 ]发现在临床实验的检

测中sNG A L与高血糖、肥胖、胰岛素抵抗、高脂

血症呈正相关；与正常小鼠相比，sNG A L在肥胖

或糖尿病小鼠的肝和脂肪组织中大量表达，提示

sNG A L在肥胖、胰岛素抵抗、葡萄糖和脂质代谢

的影响下，中性粒细胞释放大量的NGAL，同时，

它诱导机体肝等高表达NG AL，与DN的发生和发

展关系密切；3)在DN的早期阶段，受损的肾必然

使肾小球滤过率受到破坏，从而降低对NGAL的清

除。DN患者sNGAL升高的机制和通过肾小管损伤

导致DN发展的机制需要更进一步的研究来论述。

一 些 前 瞻 性 研 究 [ 5 , 2 2 - 2 4 ] 表 明 s N G A L 可 以 作

为 早 期 D N 诊 断 的 新 标 志 物 。 K a u l 等 [ 5 ]研 究 表 明

sN G A L的AU C为0 . 9 9 3 (P < 0 . 0 0 1 )，最佳临界值为 
78.73 ng/mL，灵敏度为95.1%，特异性为100.0%。

1)正常蛋白尿的糖尿病患者的sNG A L值显著高于

对照组，其发生在微量白蛋白尿之前，即肾小管

损伤先于肾小球损伤；2)在糖尿病患者中sNG A L
水平与对照组相比差异有统计学意义，表明即使

血清肌酐在正常范围内，sNGAL可能作为DN发作

的有用指标；3 )三组T 2 D M患者的比较显示差异

有统计学意义，大量白蛋白尿组最高，正常白蛋

白尿组最低，表示sNG A L与白蛋白尿呈正相关，

并与肾受累的严重程度相关。因此sNG A L不仅可

能用于诊断D N还可能用于标记不同阶段的D N。

Bacci等 [22]在研究中发现sNGAL与肾功能不全呈正

相关，并且通过RO C曲线分析得出在没有肾功能

障碍的T 2 D M患者中，s N G A L与其他标志物相比

更敏感。sNGAL的AUC为0.621(P<0.001)，灵敏度

为75%，特异性为53.06%。Mahfouz等 [23]研究ROC
曲线显示：区分 D M 患者有无肾病的最佳截断值

sN G A L为9 1 . 5  ng / m L，灵敏度为8 7 %，特异性为

74%，AUC为0.881。与对照组相比，T2DM合并微

量和大量白蛋白尿的患者sNG A L水平显著升高，

表明作为肾小管损伤的标志物sNG A L先于作为肾

小球损伤的标志物微量白蛋白尿出现；sNG A L与

尿白蛋白肌酐比率呈正相关，与GFR呈负相关。因

此，sNGAL随着蛋白尿的逐渐增加而升高，与DN
的进展呈正相关。孙丽等[24]研究表明：T2DM患者

较对照组sNG A L升高，微量白蛋白尿及大量蛋白

尿较正常白蛋白组显著升高，T2DM患者sNGAL与

Scr呈正相关，这一结果表明sNGAL水平可反映DN
受损程度。因此，预计 s N G A L 的检测是早期 D N
肾小管损伤的更敏感和可靠的生物标志物。但是

sNG A L和uNG A L之间没有相关性，并且NG A L与

肾功能如eGFR和肌酐没有相关性[25-26]。

5  结语

大量研究表明肾小管损伤与DN的发生有关，

并且发生在肾小球损伤之前，是DN早期的关键组

成部分。肾小管损伤的标志物sNGAL出现在DN早

期并在微量白蛋白尿出现之前就已经升高，可用

作DN的早期诊断、分期和进展的非侵入性工具。

sNGAL为早期诊断DN提供了新的依据，并能尽早

采取措施来预防疾病发生或者延缓病程进展。但

是有少量研究显示在DM患者中sNGAL与肾功能没

有相关性，针对这一结果分析得出可能是该项研

究有一定的局限性，是一个单中心的研究，并且

其队列研究相对较小。总之，仍需要进一步行大

规模的多中心的前瞻性研究来证实其在临床中的

实用性。
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