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急性肾损伤的检测指标ＮＧＡＬ的研究进展

马玉国，赵红丽，任秀华，赵俊月 综述，马玉国 审校

（武警河北总队医院检验科，河北石家庄０５００８１）

　　关键词：肾功能衰竭；　载体蛋白质类；　综述
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　　急性肾损伤（ＡＫＩ）原称急性肾功能衰竭（ＡＲＦ）。它是由

各种原因引起的肾功能在短时间（几小时至几天）内突然下降

而出现的临床综合征。２００５年９月，在阿姆斯特丹召开的合

作研讨会上，将肾功能衰竭更名为急性肾损伤［１］。ＡＫＩ由于

其病死率高，急性肾损伤的早期诊断和分期直接决定其治疗措

施，进而影响预后，因此努力提高其早期诊断率，对急性肾损伤

进行早期防治，有着积极的临床意义。

在常规评价肾功能降低的指标中，多采用肌酐、尿素氮以

及尿量等指标，但是这些指标缺乏较高的敏感性，特异性较差，

临床检验中极易受到各种因素的干扰。可靠的检测指标的缺

乏，是ＡＫＩ致死率居高不下的重要原因之一
［２］。近几年，国内

外学者对于急性肾损伤的研究主要集中在其早期诊断方面，大

量临床研究表明，通过对ＡＫＩ早期诊断和干预，可以有效降低

患者病死率。中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ）

作为脂质运载蛋白家族的成员之一，其结构与功能在急性肾损

伤的报道成为目前研究的热点。

１　ＡＫＩ的定义及诊断标准

ＡＫＩ的定义：ＡＫＩ是指不超过３个月的肾脏功能或结构

方面的异常，包括血、尿、组织检测或影像学方面的肾损伤标志

物的异常。ＡＫＩ的临床检验诊断标准为：肾功能在４８ｈ内突

然减退，具体为血清肌酐（ＳＣｒ）升高绝对值大于２６．５μｍｏｌ／Ｌ；

或血肌酐较前升高大于５０％；或尿量减少（尿量小于０．５ｍＬ／

（ｋｇ·ｈ），时间超过６ｈ
［３］。

２　ＮＧＡＬ的基因结构及功能

２．１　ＮＧＡＬ的生物学特性　ＮＧＡＬ蛋白的分子量为２５×

１０３，它是ｌｉｐｏｃａｌｉｎ家族的新成员，Ｋｊｅｌｄｓｅｎ在１９９３年在人中

·２４８１· 国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４



性粒细胞中发现［４］，是脂质运载蛋白ｌｉｐｏｃａｌｉｎ超家族中２号成

员，又名脂质运载蛋白２、铁转运蛋白、２４ｐ３。大量研究表明，

ＮＧＡＬ与明胶酶Ｂ，即 ＭＭＰ９的功能密切相关。据研究，机

体在外界有害条件（如：Ｘｒａｙ或 Ｈ２Ｏ２）的刺激下，ＮＧＡＬ的表

达会远高于正常值，表明 ＮＧＡＬ的表达是由活性氧化剂直接

诱导产生的，因此，ＮＧＡＬ也被作为一种鉴别机体内氧化强度

的一种生物指标［５６］。人类 ＮＧＡＬ基因定位于第９号染色体

长臂（９ｑ３４），全长５８６９ｂｐ，其基因结构包含５′端非转录区、３′

端非转录区、以及由７个外显子和６个内含子构成的原初转录

区（ｐｒｉｍｅｒｙｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄｒｅｇｉｏｎ）
［７］。ＮＧＡＬ的可以结合多种配

体包括血小板活化因子（ＰＡＦ），白三烯Ｂ４（ＬＴＢ４）和 Ｎ甲酸

基甲硫氨酸亮氨酸苯丙氨酸（ＮｆｏｒｍｙｌＭｅｔＬｅｕＰｈｅ）等
［８］。

２．２　ＮＧＡＬ在人体组织中的分布与功能　ＮＧＡＬ最初在人

类中性粒细胞中被发现的，并共价结合于中性粒细胞的明胶

酶。因此在人体的正常生理状态下，ＮＧＡＬ除了在中性粒细

胞表达外，ＮＧＡＬ还在肾脏、肝脏、胃、结肠、胰腺、前列腺及胸

腺等组织中以极低水平表达，其中包括胃壁细胞、肝胆管细胞、

肾近曲小管细胞、小肠潘氏细胞、脂肪细胞以及巨噬细胞等。

而在脑及以及周围和心脏等组织中，则不表达［９］。当发生炎症

（如全身炎性反应综合征、严重脓毒症及脓毒症休）或上皮细胞

受到损伤性、以及外界有害条件（如：Ｘｒａｙ）刺激，ＮＧＡＬ才大

量表达。

２．３　ＮＧＡＬ的功能　大量研究表明 ＮＧＡＬ参与多样的生化

反应过程，涉及胚胎发育、细胞凋亡、脂质代谢、细胞分化、炎症

免疫应答、肿瘤的发生、发展等［１０］。肾脏的发育受输尿管芽分

泌因子的调控，而ＮＧＡＬ是诱导上皮细胞形成输尿管芽分泌

因子的重要因素之一。Ｂｕｒｎｅ研究发现，ＮＧＡＬ具有类似于转

铁蛋白的铁转运功能，其过程涉及到：ＮＧＡＬ被早期的原始肾

上皮细胞摄取，通过介导铁的转运从而促进原始肾上皮细胞的

成熟［１１］。同时研究还发现：ＮＧＡＬ可以通过抑制铁离子以干

扰细菌能量代谢，从而抑制其生长发育。这种结合力是以氢键

和范德华力维系的，形成具有高度亲和力且牢固的 ＮＧＡＬ·

Ｆｅ·Ｅｎｔ三元复合物
［１２］。所以ＮＧＡＬ还是参与干扰细菌生长

代谢的一个抗菌蛋白［１３］。

３　ＮＧＡＬ与急性肾损伤的相关性

ＮＧＡＬ是一种小分子蛋白，可以直接检测尿液，样本的获

取比较简便。在有关急性肾损伤的动物模型中，Ｄｅｖａｒａｊａｎ
［１４］

和 Ｍｉｃｈａｅｌ等
［１５］研究证明：小鼠在被诱导肾脏受损后一个小时

后，检测排出的尿液 ＮＧＡＬ浓度水平，发现受诱导的小鼠的

ＮＧＡＬ的浓度显著高于正常小时，而且即使是轻微的“亚临

床”型肾缺血，ＮＧＡＬ也可检测到其浓度的变化。

目前在临床上通常根据血肌酐及尿量的测定来诊断 ＡＫＩ

（见表１），但是以上两个指标在检测ＡＫＩ方面有不足之处 ，血

清肌酐敏感性较低，通常情况下，肾功能下降５０％以上时，血

肌酐浓度才会有所改变。

表１　　ＡＫＩ的分期标准

分期 Ｓｃｒ标准 尿量标准

１
Ｓｃｒ升高＞２６μｍｏｌ／Ｌ或较其线值增

高１．５～２倍

＜０．５ｍＬ／ｋｇ／ｈ连续６ｈ以

上

２ Ｓｃｒ基线值增高２～３倍
＜０．５ｍＬ／ｋｇ／ｈ连续１２ｈ

以上

３
Ｓｃｒ较基线值增高＞３倍；或Ｓｃｒ≥３５４

μｍｏｌ／Ｌ；或接受肾脏替代治疗

＜０．３ｍＬ／ｋｇ／ｂｒ连续２４ｈ

以上，或无尿１２ｈ

　　除上述两项指标外，国外很多研究学者的研究还表明

ＮＧＡＬ、肾损伤分子１（ＫＩＭ１）、胱抑素Ｃ、白介素１８等其他

与ＡＫＩ关系密切
［１６］。但是ＪａｙａＭｉｓｈｒａ

［１７］和 Ｍｉｃｈａｅｌ
［１８］研究

发现肾脏受损因子（ＫＩＭ１）两种指标在患者处于稳定的缺血

性肾损害时改变却并不明显。

ＮＧＡＬ不仅存在于尿液中，也存在于血浆中。血浆中

ＮＧＡＬ浓度的测定ＡＫＩ的早期诊断将更加有利，因为它能避

免因少尿带来的麻烦，也能减轻因治疗而使用利尿药等带来的

干扰。急性肾功能损伤过程中 ＮＧＡＬ水平偏高，预后将发展

成为急性肾功能衰竭，急性肾功能衰竭（ＡＲＦ）是心脏手术、肾

毒性、肾移植常见的并发症。ＮＧＡＬ在以下情况下可作为早

期监测ＡＫＩ的指标：儿童和成人心肺搭桥手术，冠心病介入治

疗（ＰＣＩ），在急诊科或加护病房的重症患者（心脏衰竭，败血

症，多器官功能衰竭），肾移植，慢性肾病患者。ＮＧＡＬ在造影

剂对肾损伤方面的检测也得到研究者的证实，在小儿心导管插

入手术后，部分患者２ｈ后就能在血液和尿液中检测到有

ＮＧＡＬ升高，与之后２～３ｄ血肌酐的升高密切相关。在成人

患者中，造影后４ｈ可以在患者尿液中检测到有 ＮＧＡＬ异常

升高，而在血液中２ｈ就可发现ＮＧＡＬ异常升高。

４　小　　结

对于急性肾损伤，ＮＧＡＬ是一种新型的，敏感的生物指

标。因此检测ＮＧＡＬ水平对于今后正确的判断肾脏的早期损

害以及提高急性肾损伤的治疗效果具有非常重要的临床意义。
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单核细胞趋化蛋白１与动脉粥样硬化形成机制研究进展
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是一组动脉硬化血管病中常见的、最

重要的一种［１］，其特点是受累动脉病变从内膜开始，一般先有

脂质和复合糖类积聚、出血及血栓形成，纤维组织增生及钙质

沉着，并有动脉中层的逐渐蜕变和钙化等［２］，近年来随着人们

生活水平的提高患病率有明显增加的趋势［３］。研究证明

ＭＣＰ１具有趋化作用，在特殊的环境下内皮细胞、成纤维细

胞、白细胞和平滑肌细胞都能表达，引起单核细胞、巨噬细胞和

树突状细胞在血管内膜堆积，从而导致动脉粥样硬化的发

生［４］。现主要对 ＭＣＰ１与动脉粥样硬化（ＡＳ）形成的分子机

制的最新研究进展作一综述。

１　ＭＣＰ１的结构与生理功能

趋化因子家族是由多肽类组成的小分子肝素结合蛋白，与

相关细胞因子共同辅助和调节细胞的趋化运动。趋化因子家

族根据结构分子半胱氨酸残基在氨基末端的数量和位置不同

分成四个亚科，命名为ＣＸＣ，ＣＣ，ＣＸ３Ｃ，和Ｃ。ＭＣＰ１是第一

个被发现属于ＣＣ家族炎症趋化因子，其编码基因位于第１７

号染色体上，由７６个氨基端组成，大小为１３×１０３。趋化因子

的分泌信号是对促炎症因子的应答所产生的，在趋化单核细

胞、中性粒细胞和淋巴细胞向炎症组织移动过程中发挥着重要

的作用［５］。ＭＣＰ１可由许多不同类型的细胞分泌，包括内皮

细胞、成纤维细胞、上皮细胞、滑膜肌细胞、肾小球系膜细胞、星

形细胞、单核细胞和小神经胶质细胞等，而 ＭＣＰ１主要由单核

细胞和巨噬细胞分泌，ＭＣＰ１及其受体（单核细胞趋化蛋白受

体（ＣＣＲ２）在许多疾病的发生与发展中发挥着重要作用。血液

中的单核细胞受到趋化因子的趋化作用而迁移并穿过血管内

皮细胞到达炎症组织是机体防御的需要，也是对机体炎症反应

的关键步骤［５］。ＭＣＰ１的具体生理功能如下：（１）ＭＣＰ１具有

趋化和介导单核细胞向管壁内皮细胞的迁移与粘连功能；（２）

ＭＣＰ１具有诱导平滑肌增生的能力；（３）ＭＣＰ１具有促血管生

成的作用 ［６１１］；（４）ＭＣＰ１还具有促进血栓形成的作用，ＭＣＰ

１通过介导基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）的表达与释放在动脉粥样

硬化斑块的形成的进程中也起一定的作用；（５）实验表明

ＭＣＰ１通过促进组织因子的合成增强机体的凝血功能
［１２１３］。

２　ＭＣＰ１在单核细胞趋向运动中的作用

在许多体内的动脉粥样硬化动物模型研究中，当血管壁内

皮发生损伤时，血液中的脂质容易进入内皮下，在固有的巨噬

细胞的作用下氧化成氧化型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬｓ），氧化后

的低密度脂蛋白（ＬＤＬｓ）进一步促进其他脂质的氧化。随后，

ｏｘＬＤＬｓ被巨噬细胞吞噬，吞噬后的巨噬细胞逐步演变成泡沫

细胞［１４１７］，泡沫细胞分泌相关的细胞因子刺激内皮细胞合成

ＭＣＰ１、选择素等细胞因子，与此同时，由受损部位释放的炎症

因子刺激血液中单核细胞，使单核细胞膜上表达Ｌｙ６Ｃ＋，即

Ｌｙ６Ｃ＋的单核细胞（在小鼠，单核细胞亚型分为Ｌｙ６Ｃ＋与

Ｌｙ６Ｃ－，Ｌｙ６Ｃ＋单核细胞称作炎症型细胞，而Ｌｙ６Ｃ－为固

有型细胞［１８１９］）。随着炎症因子的刺激，Ｌｙ６Ｃ＋的单核细胞

逐渐增多，且单核细胞膜上的Ｌｙ６Ｃ＋会促进ＣＣＲ２的合成。

ＣＣＲ２是 ＭＣＰ１的特异性受体，能与 ＭＣＰ１特异性结合。受

损的内皮细胞上的 ＭＣＰ１吸引单核细胞上的ＣＣＲ２，使单核

细胞被募集到受损的内皮部位。单核细胞通过 ＭＣＰ１与

ＣＣＲ２的特异性结合，同时在选择素（如Ｐ选择素）与结合素

（如α４β１整合素）的共同作用下与内皮细胞紧密连接
［２０］；之

后，在 ＭＣＰ１的作用下，单核细胞通过内皮间隙浸入内皮下；

进入内皮下的单核细胞在ｏｘＬＤＬｓ的刺激下转化成巨噬细胞，

巨噬细胞进一步吞噬ｏｘＬＤＬｓ形成泡沫细胞，泡沫细胞的不断

聚集是动脉粥样硬化形成的基础条件，对此过程的深入研究有

利于了解动脉粥样硬化的形成机制，对日后临床治疗动脉粥样

硬化提供有力依据。

３　ＭＣＰ１在动脉粥样硬化斑块形成中的作用

研究表明 ＭＣＰ１在动脉粥样硬化斑块中大量表达并且诱

导巨噬细胞在动脉粥样硬化损伤组织聚集。动脉粥样硬化的

早期病理表型是由泡沫细胞（充满脂质的巨噬细胞）组成。脂

质的氧化作用导致泡沫细胞的形成，从而对动脉粥样硬化的形

成起关键作用。最低浓度ｏｘＬＤＬｓ可以引起 ＭＣＰ１在动脉

壁内皮和平滑肌细胞的表达，而未氧化的 ＬＤＬｓ则不可以。

ＭＣＰ１连接在内皮细胞表面的糖蛋白上，与单核细胞上的

ＣＣＲ２受体相互结合，然后单核细胞通过 ＭＣＰ１作用浸入到
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