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摘  要 

糖尿病肾病是糖尿病最常见的严重微血管并发症之一，是DM患者发病率和死亡率增加的原因之一，已

经超越原发性肾小球疾病，成为慢性肾脏病的首位病因。目前，DKD最常用的临床指标是尿白蛋白排泄

率(AER)。然而在一些患者中尚未出现微量白蛋白尿时已经存在肾小管损伤，这一定程度上增加了糖尿

病肾病疾病进展的风险。近年来，研究发现肾小管损伤标志物如中性粒细胞相关脂蛋白(NGAL)、肾损伤

分子-1 (Kim-1)、肝脂肪酸结合蛋白(L-FABP)等有望成为糖尿病肾病临床诊断的潜在生物标记物。本文

就NGAL在临床诊断DKD的作用进行综述，为临床诊断DKD提供新的依据。 
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Abstract 
Diabetic kidney disease is one of the most common serious microvascular complications of 
diabetes and one of the reasons for the increase of morbidity and mortality in patients with DM. It 
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has surpassed primary glomerular disease and become the first cause of chronic kidney disease. 
At present, the most commonly used clinical indicator of DKD is urinary albumin excretion rate 
(AER). However, renal tubular damage already exists in some patients without microalbuminuria, 
which increases the risk of progression of diabetic nephropathy to some extent. In recent years, it 
has been found that renal tubular injury markers such as Neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL), renal injury molecule-1 (Kim-1) and liver fatty acid binding protein (L-FABP) are 
expected to be potential biomarkers for clinical diagnosis of diabetic nephropathy. This article 
reviews the role of NGAL in clinical diagnosis of DKD, in order to provide a new basis for clinical 
diagnosis of DKD. 
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1. 引言 

糖尿病肾病(diabetic kidney disease, DKD)是一组以异质性病理生理和临床表现为特征的代谢性疾病。

糖尿病(diabetes mellitus, DM)患病率在全球范围内呈上升趋势，在 2 型糖尿病和 1 型糖尿病患者中，分别

有 40%和 30%的患者发生肾脏受累[1]。据估计，预计到 2030 年将有 5.78 亿人患有糖尿病，到 2045 年患

病人数将增加 51%，糖尿病患者将达 7 亿之多[2]。在我国张路霞等[3]统计显示，从 2011 年开始，糖尿

病已经超过肾小球肾炎成为我国城市居民住院患者中导致慢性肾脏(chronic kidney disease, CKD)的首位

病因，同时有研究显示糖尿病是进展为终末期肾病(end-stage renal disease, ESRD)发生肾衰竭的主要危险

因素[4]。众所周知，微量白蛋白尿是临床诊断 DKD 的标志物，但是蛋白尿在临床诊断 DKD 中存在不足，

首先，部分患者没有进展为大量蛋白尿，而是保持微量白蛋白尿，甚至可恢复到正常白蛋白尿[5]；其次，

部分患者遵循非蛋白尿途径，其中尿白蛋白排泄率(AER)的增加和肾小球滤过率(GFR)的降低没有密切关

系[6]。因此，寻找比 AER 更敏感和特异性更高的肾脏生物标记物在临床诊断糖尿病患者肾脏损伤和其进

展中尤为重要。近年来越来越多研究显示，中性粒细胞相关脂蛋白等肾小管标志物(Neutrophil gelati-
nase-associated lipocalin, NGAL)可作为临床诊断 DKD 的生物标志物，本综述着重就 NGAL 在糖尿病肾病

临床诊断中的作用进行论述。 

2. NGAL 的结构和功能 

2.1. NGAL 的结构 

人 NGAL 是脂蛋白家族的 25 kda 糖基化蛋白，是 lipocalin 的一种，lipocalin 的共同二级和三级结构

对应于一个围绕中心带的八股反平行 β-桶，该中心带能够结合低分子量配体[7]。NGAL 最初被认为是一

种抗菌免疫因子，通过 pocket 捕获铁载体(如细菌性肠螯蛋白和哺乳动物内源性儿茶酚胺)的能力，这些

铁载体以高亲和力结合铁，导致铁消耗，从而抑制细菌细胞生长[8] [9]。已有研究表明 NGAL 有多种亚

型，一种是 30 kDa 的 NGAL 亚型，可能是由糖基化差异引起的[10]；另一种 NGAL 还以 46 kDa 二硫键

联的同源二聚体(健康受试者中最丰富的形式)和 135 kDa 的异二聚体的形式存在于基质金属蛋白酶-9 
(proMMP-9)的非活性酶原形式[8] [11]。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.117483
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


巩艳，杨小娟 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.117483 3330 临床医学进展 
 

2.2. NGAL 的功能 

作为一种抑菌因子，NGAL 阻碍了细菌对铁的摄取，从而抑制了细菌的生长[9]。作为宿主营养免疫

的一部分，NGAL 除了稳定铁载体结合的不稳定铁池外，还可促进系统性、细胞性和粘膜低铁血症的炎

症[9]。NGAL 在感染性和炎症性肠病中起主要的保护作用，而在神经退行性疾病、代谢综合征、肾脏疾

病、皮肤疾病和癌症中都有有益和有害的功能[9]。在生理条件下，NGAL 在肾脏、气管、肺、胃和结肠

中的表达水平非常低。它以低浓度存在于血液中，并经由肾小球滤过，然后在肾近端小管中以巨球蛋白

介导的内吞机制几乎完全吸收。远曲小管的损伤导致肾小管合成 NGAL 及尿液分泌的 NGAL 增加，这两

部分是尿液 NGAL (uNGAL)的主要组成部分[12] [13]。2003 年，在寻找心脏手术患者缺血性和中毒性肾

损伤的新标记物的研究中，NGAL 被确定为肾脏损伤的早期生物标记物[12]。由此可见，肾小管功能障碍

将引起 uNGAL 浓度的增加。 

3. NGAL 在糖尿病肾病临床诊断中的作用 

NGAL 是一种低分子量蛋白(25 KDa)，属于 Lipocalin 蛋白家族，由中性粒细胞和包括肾小管细胞在

内的其他上皮细胞释放[14]。它可反映肾小管的功能，在肾小管损伤时迅速而大量地产生[15]。 

3.1. NGAL 在 1 型糖尿病肾病临床诊断中的作用 

1 型糖尿病(T1DM)是一种常见的自身免疫性疾病，由于 T1DM 常发病于中青年，进展为 ESRD 期也

较早，因此它对病人和社会来讲是一个巨大的负担[16] [17]。据报道，非白蛋白性 DKD 在 T1DM 中的患

病率为 2% [18]。Nektraria 等[19]在对 T1DM 患者随访的一年期间发现，纳入的受试对象中部分患者出现

微量白蛋白尿，出现蛋白尿患者重新评估后发现部分患者蛋白尿消失，部分患者出现持续性微量白蛋白

尿，同时研究发现血清 NGAL (sNGAL)值在 T1DM 在随访期间升高，在 EGFR 降低时更显著，并且发现

sNGAL 值与 EGFR、T1DM 病程呈负相关，且不受患者年龄及 T1DM 发病年龄的影响。此外，在 Kathryn 
M [20]等人的研究中发现在 1 型糖尿病中 uNGAL 排泄增加，且与血糖控制的多项指标即 HbA1c (糖化血

红蛋白)、FPG (空腹血糖)呈显著正相关。除此之外 Kathryn M [20]研究还发现 uNGAL/肌酐(Cr)也与疾病

持续时间呈正相关，且与 AER 有关。这表明 uNGAL 有可能成为 T1DN 临床诊断的生物标志物并可能成

为评估肾脏预后的生物标记物。 

3.2. NGAL 在 2 型糖尿病肾病临床诊断中的作用 

2 型糖尿病(T2DM)是最常见的碳水化合物代谢紊乱类型。在大多数国家，T2DM 患病率不断上升，

并且上升速度快于人口增长的速度[21]。在大多数情况下，对 DKD 的识别是基于检测结果，如蛋白尿、

血肌酐、EGFR 的估计值或肾脏成像。然而蛋白尿、血肌酐、EGFR 的估计值的改变或肾脏成像的改变通

常发生在疾病的晚期，且不具特征性。研究发现此类患者中肾脏活检结果显示肾小管间质组织有严重的

损伤[22]。并且有研究发现 DKD 的预后由肾小管间质的变化来决定[23] [24] [25]。因此，由 KDIGO [26]
提出的用于 CKD 进展的临床评估和预测肾小球损伤(肾小球期)的指标即 EGFR 和蛋白尿可能不足以评估

T2DM 患者的肾功能。 
近年来有很多国内外研究发现 NGAL 有望成为 2 型糖尿病合并糖尿病肾病的临床诊断生物标志物，

Glaucia Veiga [27]等人在研究中发现在 DM2 的患者中，无论病程长短，一些与肾损伤相关的标志物如

NGAL 和 SMAD1 的变化已经存在，在肾功能或 GFR 没有改变的 DM 患者中 sNGAL 表达增加，且 sNGAL
灵敏度为 27%、特异性为 97%，明显高于对典型标记物(如微量白蛋白尿)的敏感性和特异性值，这表明

sNGAL 可作为 DKD 的早期生物标志物。付文瑾[28]等人在对病程少于 5 年的 T2DM 患者的尿肾小管生
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物标志物横断面研究中发现在正常蛋白尿的 T2DM 患者中 uNGAL 已经开始升高，在微量蛋白尿组

uNGAL 和 UACR 之间的正相关(R = 0.556)，大量蛋白尿组中 uNGAL 和 eGFR 之间存在显著的负相关(R = 
−0.81)。此外，该研究[28]还发现表明随着尿白蛋白水平的增加，肾小管损伤标记物 uNGAL 也增加，这

表明 uNGAL 可能成为临床诊断糖尿病肾病并评估肾脏预后生物标记物。 

4. 小结 

NGAL 由中性粒细胞和肾小管细胞在内的其他上皮细胞释放，尤其在肾小管受损时生成明显增多。

目前我们通常以蛋白尿评估 DKD 的肾功能，但蛋白尿主要评估肾小球的功能，且部分 DKD 患者在病程

中未出现蛋白尿，众多学者以 NGAL 为靶点进行研究，发现血、尿 NGAL 可能成为临床诊断 DKD 的生

物标志物。但目前的研究多处于实验阶段，尚未应用于临床，仍需更多研究论证，以期待将 NGAL 为靶

点的生物标志物用于临床诊断糖尿病肾病，并评估肾脏预后。 
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