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Abstract 
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) is a type of small molecules that secreted gly-
coproteins. It can reflect the degree of renal injury and the process of recovery. It has become a 
new biological marker of renal injury. So it is very necessary to establish the detection methods of 
NGAL. There are many ways to detect NGAL, for example Western Blot, ELISA and so on. We will 
introduce the principle of methods that detecting NGAL and summarize the application and limi-
tations of these detection methods. It will give some reference to evaluate the degree of renal in-
jury and new methods to detect the renal injury. 

 
Keywords 
NGAL, Renal Injury, Detection Methods 

 
 

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 
在肾损伤中的检测进展 

孟  萍 

广州市花都区人民医院肾病实验室，南方医科大学附属花都医院，广东 广州 
  

 
收稿日期：2019年2月26日；录用日期：2019年3月8日；发布日期：2019年3月15日 

 
 

 
摘  要 

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)是一类小分子分泌型糖蛋白，其能迅速灵敏的反映肾脏的损
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伤程度及恢复过程，成为检测肾损伤的一个新的生物学标志物。因此建立NGAL的检测方法至关重要，目

前有多种检测NGAL的方法：免疫印迹法、酶联免疫吸附法等，本文将对NGAL检测方法的原理及相关国

内外研究进展的应用和局限进行总结归纳，为临床工作者检测及评估肾损伤程度提供一定的参考，同时

也为今后开发新的检测方法提供理论参考和技术支持。 
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1. 引言 

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)是一类小分子分泌型糖蛋白，属于脂质运载蛋白家族中

的一员，是 Kjeldsen 等在 1993 年研究 MMP9 时发现的，与明胶酶 B 即基质金属蛋白酶 9 (matrix metal-
loproteinase-9, MMP-9)密切相关[1] [2]，正常情况下 NGAL 在肾组织中少量表达，发生缺血性和毒性肾损

伤早期时，在开始的两个小时内，尿液和血液中 NGAL 含量明显升高，肾早于肌酐升高前 24~48 h 可检

测到[3] [4] [5] [6] [7]，NGAL 作为一种新的早期肾损伤的敏感标志物越来越受到关注，因此临床上建立

快速简便的 NGAL 检测方法非常重要。 

2. NGAL 结构及检测方法 

2.1. NGAL 结构 

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)，又称为脂质运

载蛋白-2(lipocalin-2, Lcn-2)或噬铁蛋白(siderocalin)，人和小鼠 NGAL 蛋白空间结构是保守的，如图 1 所

示[8]。人类 NGAL 基因位于 9 号染色体长臂(9q34)上，全长 5869 bp，包括 7 个外显子和 6 个内含子，其

中5'端非转录区为1695 bp、3'端非转录区为178 bp和原始转录区的3696 bp，NGAL蛋白分子量约为25 kDa，
是由 178 个氨基酸残基组成的多肽链，1999 年 Coles 等人指出 NGAL 蛋白具有一个保守的三级结构：310-
螺旋的氨基末端、α-螺旋的羧基末端和 β-折叠桶(β-barrel)状的中间结构[9] [10]。正常情况下 NGAL 蛋白

在肾组织中低表达，能够刺激肾祖细胞向肾小管上皮细胞分化，以保障肾脏的正常生长发育，但是在急

性肾损伤(AKI)早期，血液 NGAL (sNGAL)和尿液 NGAL (uNGAL)迅速升高[11]，NGAL 可作为一种高灵

敏度的急性肾损伤早期诊断标志物对于 AKI 早期诊断具有重要意义，因而建立一种更敏感、特异、高效

的检测方法尤为重要。 

2.2. NGAL 检测方法 

1) 蛋白质印迹法：NGAL 最初采取的检测方法是蛋白质印迹法又称 Western Blot 法，是一种将高分

辨率凝胶电泳和免疫化学分析技术相结合的杂交技术，其原理是将电泳分离的蛋白质或多肽从聚丙烯酰

胺凝胶转移到固相载体上，以共价键形式吸附蛋白质，然后利用固相载体上的蛋白质或多肽作为抗原，

与对应的特异性抗体起免疫反应进行检测。经常用于目的蛋白的表达特性分析、组织定位、表达量分析

及与其他蛋白的互作。肾损伤时血液和尿液中 NGAL 表达升高，NGAL 与正常相比 Western Blot 结果增 
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(a)                                             (b) 

Figure 1. The structure of NGAL protein [8]. (a) Human NGAL; (b) Murine NGAL 
图 1. NGAL 蛋白空间结构。(a) 人类 NGAL 蛋白结构；(b) 鼠类 NGAL 蛋白结构 

 

多，但是该方法存在操作复杂，检测周期较长，重复性差等问题，现已很少用于临床 NGAL 的检测。 
2) 聚合酶链反应：基于聚合酶链式反应简称 PCR (Polymerase Chain Reaction)原理，又称多聚酶链式

反应，是在体外将微量 DNA 进行扩增检测的技术。原理为利用 DNA 在体外 95℃高温时变性成为单链，

然后 60℃左右引物与单链碱基配对的原则结合，再至 DNA 聚合酶最是反应温度 72℃，沿着 5'-3'的方向

合成互补链。(real-time quantitative RT-PCR, qRT-PCR)，在普通 RT-PCR 的基础上添加了荧光标记[12] [13] 
[14]，设计 NGAL 特异性的引物并通过 PCR 检测方法，结果显示表达量明显升高。PCR 法具有灵敏度高、

特异性强、准确性好的特点，但是步骤繁琐、成本较高、对实验室仪器和人员有较高要求，从而限制了

该方法在临床上对 NGAL 的检测。 
3) 化学发光法：Chemi Luminescence, CL，是分子发光光谱分析法中的一类，原理为待测物浓度与

体系的化学发光强度在一定条件下呈线性定量关系，利用仪器对体系中的化学发光强度进行的检测，从

而确定待测物的含量的分析方法。美国雅培公司的 Architecti2000SR/I 1000SR 全自动免疫分析仪可测定

尿液中 NGAL(化学发光微粒子免疫分析法)，标本量需 150 μL，检测周期约 28 min [15] [16] [17] [18]，因

此在肾损伤早期可以检测出微量的 NGAL，该法灵敏度高，但测定线性范围较小，检测成本较高且需要

特定仪器。 
4) 酶联免疫吸附法：enzyme linked immune sorbent assay, ELISA，是通过酶标记抗体或抗原与待测物

反应，从而形成抗原-抗体免疫复合物并显色的检测方法，可对患者的血液、尿液等标本进行检测，是目

前实验室中应用的较多的一种方法[19] [20] [21] [22]。2005 年丹麦 BioPorto 公司首先推出 ELISA 商品化

NGAL 检测试剂盒，该方法采用双抗体夹心法，可用于血清(浆)、尿液中的 NGAL 检测，需要标本量约

100 μL，检测周期约 4 h，检测限达到 0.1 ng/ml，可以检测出血清和尿液中微量的 NGAL，且需要样本量

少，但只能单一的检测尿液或者血浆、尿液保存条件要求高、操作繁琐、检测周期较长、费用高等缺点，

难以满足临床实验室快速、大批量自动化检测的要求，从而限制了其在临床上的应用。 
5) 免疫组化法：immunocytochemistry，是利用免疫学基本原理即抗原抗体特异性结合，然后通过化

学反应使标记的抗体显色对组织细胞内的抗原进行定位、定性及相对定量的研究[23]。包括免疫荧光法、

放射免疫法、免疫比浊法、免疫胶体金法等，美国博适公司 Triage 分析仪利用双抗体夹心免疫荧光层析

法可对 EDTA 抗凝血浆或全血中 NGAL 进行检测(双抗体夹心免疫荧光层析法) [24] [25]，检测周期约为

15 min，检测范围为 50~2000 ng/ml，该法特异性高，检测所需时间较短，肾损伤早期可以检测出微量的

NGAL 蛋白，但是该法也需要特定的仪器设备；放射免疫法是利用同位素标记的与未标记的抗原，同抗
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体发生竞争性抑制反应的方法，研究机体对抗原物质反应的发生、发展和转化规律。放射免疫测定法将

放射性的灵敏度与免疫的特异度融合于一炉，既简便准确又灵敏可靠。放射免疫法测定 NGAL 不受各种

干扰因素的影响，所得结果特异型腔、精密度高、成本较低且可大批量测试，但放射法随之带来的是环

境污染问题；胶乳增强免疫比浊法是近年来开展的一种高灵敏特异的免疫学检测方法，能够在全自动生

化分析仪上进行批量测定。检测原理为待测样本中 NGAL 与包被在聚苯乙烯胶乳颗粒上的 NGAL 抗体结

合，产生浊度即形成不溶性的免疫复合物，其浊度与样本中的 NGAL 含量呈一定比例关系，通过与标准

品的比较进而计算出样本中 NGAL 含量。丹麦 BioPorto 公司在 2011 年采用胶乳增强免疫比浊法对血液

和尿液中的 NGAL 进行检测[26] [27]，检测周期仅需 10 min，检测范围为 150~5000 ng/ml，该法操作简

单，灵敏度高，无污染，大批量自动化检测，应用范围广，但是抗干扰能力差，试剂成本高，检测范围

窄，试剂稳定性不好，特异性低。全自动分析仪价格昂贵，不适合检测少量标本使用。免疫胶体金的原

理是将被测抗原的抗体包被到胶体金颗粒的表面，形成金标抗体，此方法利用胶体金良好的理化性质，

因胶体金表面颗粒带有负电荷，在碱性条件下通过物理作用将抗体吸附在其表面，且不会影响抗体的生

物学特性。NGAL 是一种小分子蛋白，胶体金试纸条法可以直接检测到尿液中的 NGAL，该法样本获取

简便、操作方法快速简便，不需要特殊仪器设备，结果判定直观等优点，适用于床旁检测或急诊检测，

能为临床提供快速的参考，有巨大的发展潜力和广阔的应用前景，但此方法只可以定性检测、特异性和

精密度稍差。 

3. 小结与展望 

NGAL 的检测在临床上对肾损伤的早期诊断具有重要的参考意义，但是作为肾损伤早期的一个重要

的标志物在临床上还未广泛普及，临床上对于 NGAL 的认识目前还处于初期阶段。临床上 NGAL 的检测

方法及样本都有优缺点，血液标本可以快速获得并即时检测，时间仅需 20~30 min，但是血液标本中的

NGAL 易受其他肾病之外的疾病影响，从而导致 NGAL 升高；尿液标本虽然肾病之外的疾病影响较小，

但是危急重患者往往会出现少尿甚至无尿的状态，从而限制其快速检测，另外利尿剂等也可能影响尿液

中 NGAL 的浓度。随着 NGAL 的深入研究，NGAL 在临床的应用价值会更加普及广泛。 
近几年，随着新技术、新方法的不断应用，早发现、早诊断、早治疗是目前临床诊治疾病所追求的

目标，传统方法不能及时有效的检测 NGAL，所以一些新的 NGAL 检测方法不断更新，各种方法均有优

缺点，目前 NGAL 尚未有统一的检测方法、通用的标准品或质控品，不同系统之间测定的结果也会存在

差异，从而限制了各个实验室之间结果的相通性，不利于临床分析，从而限制了其在临床的广泛应用。

因此各实验室应根据自身的实际情况，选择适合于本实验室的最佳检测方法，并标准化参考区间，为临

床在 AKI 诊断、治疗和预后提供更准确的依据。 
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