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[摘　 要] 　 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)也被称为 Lcn2,或癌基因 24p3,是成熟嗜中性粒细胞特

异性颗粒中储存的明胶酶复合的糖蛋白,也由其他细胞类型产生,包括心肌细胞。 NGAL 是急性肾损伤的早期生物

标志物。 最近发现 NGAL 可能是主要不良心血管事件和死亡率的独立预测因子,但关于 NGAL 与心血管疾病

(CVD)的关系尚未达成一致,文章就 NGAL 与冠心病、高血压、心力衰竭的关系及 NGAL 与心血管疾病相关靶向治

疗做一综述。
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[ABSTRACT]　 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), also known as Lcn2 ( lipocalin 2), or oncogene
24p3, is a gelatinase complex stored in mature neutrophil-specific particles. 　 Glycoproteins are also produced by other cell
types, including cardiomyocytes. 　 NGAL is an early biomarker of acute kidney injury. 　 Recently, NGAL has been found
to be an independent predictor of major adverse cardiovascular events and mortality, but the relationship between NGAL and
cardiovascular disease (CVD) has not been agreed. 　 This article reviews the relationship between NGAL and coronary
heart disease, hypertension and heart failure, and the targeted therapy of NGAL and CVD.

　 　 在中国心血管疾病 ( cardiovascular disease,
CVD)的负担日渐加重,已成为重大的公共卫生问

题。 据推算中国心血管疾病现患人数 2. 9 亿,其中

冠心病 1 100 万,心力衰竭 450 万,高血压 2. 7 亿,
据统计,2015 年中国心血管疾病死亡率仍居首位,
2015 年农村、城市居民心血管疾病死亡占全部死因

的比例分别为 45. 01%和 42. 61% ,每 5 例死亡中就

有 2 例死于心血管疾病[1]。 因此,加强心血管疾病

相关研究,改善心血管疾病的病死率成为亟待解决

的问题。 研究表明,炎症反应几乎贯穿心血管疾病

发生、发展的全过程。 中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白( neutrophil gelatinase associated lipocalin,
NGAL) 是人脂质运载蛋白家族中的一种 25 kDa 糖

蛋白,其由存储在嗜中性粒细胞颗粒中的 178 个氨

基酸残基的单个二硫化物桥状多肽链组成[2]。
NGAL 主要是急性肾损伤的标志物,近年来研究发

现 NGAL 在心血管疾病的发生、发展中起着重要作

用。 本文就 NGAL 与冠心病、高血压、心力衰竭的关

系以及 NGAL 与心血管疾病相关靶向治疗做一

综述。

1 　 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白
概述

　 　 NGAL 是人脂质运载蛋白家族中的一种 25 kDa
糖蛋白,其由存储在嗜中性粒细胞颗粒中的 178 个
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氨基酸残基的单个二硫化物桥状多肽链组成,最初

从小鼠肾细胞和人类中性粒细胞中分离出来,并在

缺血再灌注损伤早期通过内皮细胞、平滑肌细胞、
肾小管细胞和活化的中性粒细胞迅速释放,具有共

同的反平行 β-桶状三级结构[2]。 其由多种细胞类

型表达,包括肾细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、心肌

细胞和各种免疫细胞群,如中性粒细胞、巨噬细胞

和核细胞[3]。 在生理条件下,在肾脏、心脏、胃、肺
和结肠在内的几种人体组织中能检测到低水平的

NGAL[4]。 NGAL 主要是急性肾损伤的标志物,血清

和尿中 NGAL 比血肌酐提前 24 h 诊断急性肾损伤,
因此尿液和血清 NGAL 水平为急性肾损伤更敏感和

早期的生物标志物[5]。 NGAL 通过心肌缺血再灌注

损伤期间诱导肾小管上皮细胞的自噬而起到肾保

护作用,外源性 NGAL 可以增强自噬并维持细胞存

活,以防止肾损伤[6]。 另外,NGAL 在肿瘤发展中起

作用并且可能对细菌感染、细胞凋亡和氧化应激具

有保护作用。 NGAL 是免疫系统的一个组成部分,
分泌的 NGAL 通过与细菌结合进而限制细菌生

长[7]。 NGAL 水平与糖尿病和胰岛素抵抗有关[8]。
近年来 NGAL 的研究主要集中在与心血管疾病

之间的关系。 在动物模型和急性或慢性炎性疾病

患者的炎症反应中发现血浆 NGAL 水平升高[9],这
表明 NGAL 参与炎症反应过程。 多项研究表明,
NGAL 参与冠心病、高血压、心力衰竭的发生发展及

相关治疗。

2　 NGAL 与心血管疾病的关系

2. 1　 NGAL 与冠心病

NGAL 被认为是心血管疾病的致病因素[10]。
多项研究表明,NGAL 水平升高与心血管疾病的严

重程度相关[11]。 动脉粥样硬化(As)是冠心病最常

见的病理基础,被认为是疾病进展的潜在因素。 炎

症在 As 斑块发展中起主要作用[12]。 据报道,NGAL
的表达与炎症相关,并与 As 斑块形成呈正相关,
NGAL 可能在冠心病的发展中发挥重要作用[6]。 急

性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)
患者的 NGAL 水平高于稳定型心绞痛患者,并且与

炎细胞浸润、血栓形成、斑块破裂出血和坏死相关。
在急性心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)
患者中不仅发现 NGAL 升高,而且血浆 NGAL 升高

与冠状动脉病变的严重程度相关[13]。
众所周知,血清基质金属蛋白酶 9(matrix met-

alloproteinase 9, MMP-9) 是一种参与细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)重塑的蛋白,参与 As 的

形成[14]。 研究表明, NGAL 表达与巨噬细胞和

MMP-9 在 As 斑块中共定位,提示 NGAL 可能在

MMP-9 介导的重塑中发挥作用[15]。 MMP-9 可导致

冠状动脉斑块破裂,进而可导致心肌梗死(MI)的发

生。 NGAL 与 MMP-9 结合,导致持续的 MMP-9 活

性,从而增加斑块的易损性,进而产生进一步的炎

症和心脏损伤[16]。
另外,在心血管系统中,盐皮质激素受体(MR)

在心血管疾病进展中起着重要作用,NGAL 在冠心

病中免疫细胞 MR 的作用正在逐渐显现,最近的研

究表明,免疫细胞类型的 NGAL 表达在炎症过程的

调节中起着重要作用[17]。 NGAL 是一种促炎 /纤维

化糖蛋白,是心血管中 MR 的主要靶点,在炎症反应

过程的免疫细胞中增加,已经表明树突细胞分泌的

NGAL 参与 T 细胞向促炎性表型的激活和极化,进
而促进炎症、 纤维化和心肌肥大[18]。 Buonafine
等[19]研究表明,肾切除术醛固酮盐(NAS)诱导免疫

细胞特异性地产生 NGAL,NGAL 在 MR 诱导的高血

压和心脏损伤的调节中发挥重要作用,并且 NGAL
在心脏损伤中的致病作用,除外其作为肾损伤生物

标志物的相关性[19]。 另外,重组人 NGAL 通过增加

Ⅰ型胶原在人心肌纤维母细胞中发挥直接促纤维

化作用,而 NGAL 敲除阻止了醛固酮诱导的Ⅰ型胶

原合成。 因此,MR 靶标 NGAL 是引起心脏损伤的

关键介质。 NGAL 是通过炎症和促纤维化特性引起

醛固酮诱导的心脏损伤的重要介质[2]。 在 NGAL
培养基中培养的人类心肌成纤维细胞具有促纤维

化、促炎和增生作用。 醛固酮已经被证明可以诱导

人中性粒细胞中 NGAL / MMP-9 复合物形成,其参与

斑块破裂,基质金属蛋白酶在血管重塑和 As 的病理

生理过程中起重要作用[20]。 因此 NGAL 是心血管

中 MR 的主要靶点。
一些研究表明,NGAL 结合于铁偶联的铁载体

(holo-NGAL),通过其膜受体(megalin 或 24p3R)进
入细胞内,从而使铁释放到细胞质中。 细胞质铁水

平的增加诱导了铁依赖基因的表达,并促进氧化应

激,进而激活核因子 κB(NF-κB)通路,NF-κB 是心

血管系统中炎症、血栓形成和增殖的关键调节因

子[21]。 多种促炎细胞因子以及 NF-κB 途径可诱导

NGAL 的激活。 同时,NGAL 本身具有促炎效应,诱
导各种促炎细胞因子的表达和 NF-κB 途径的激活。
NGAL 也参与巨噬细胞向促炎症表型的极化。
NGAL 通过诱导促炎介质、NF-κB 的表达来增强炎
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症,反过来在炎症条件下进一步促进 NGAL、NF-κB
的过度表达,导致心室重塑及 As,最终导致疾病的

恶性循环[22]。 因此,其共同作用,最终导致了冠心

病的发生。
然而,一些研究存在分歧,Horckmans 等[23] 的

研究表明,嗜中性粒细胞通过分泌 NGAL 参与小鼠

模型中心肌梗死的修复,嗜中性粒细胞通过将巨噬

细胞朝向修复表型极化而参与心肌梗死后的心脏

修复。 因此,有待进一步研究其相关性。
2. 2　 NGAL 与高血压

全球约有 25% 的成年人患有高血压[22],在中

国,高血压患病率为 29. 6% ,所有高血压患者的知

晓率、治疗率和控制率分别为 42. 6% 、34. 1% 和

9. 3% [24]。 高血压相关并发症给高血压患者带来了

沉重负担。 高血压是导致肾功能下降的一种病理

因素,早期识别和治疗高血压可以预防肾脏疾病的

进展。 众所周知,NGAL 是急性肾损伤早期敏感的

标志物,然而,Mironova 等[25] 研究显示,血清 NGAL
升高也可以反映高血压病相关肾损伤,是高血压导

致的肾脏损伤的潜在早期和更敏感的生物标志物。
Gharishvandi 等[26]研究结果表明,与高血压患者的

血肌酐(SCr)相比,NGAL 是高血压患者早期肾脏损

害的较好指标。 由此表明,NGAL 可能成为高血压

继发性肾脏损害有前景的炎症因子。
醛固酮通过激活 MR 成为血压和电解质平衡的

关键调节器[27],NGAL 在醛固酮 / MR 依赖性高血压

中起关键作用。 MR 的活化促进血压升高、炎症和

纤维化[28]。 Amador 等[29] 研究发现,NGAL 对受到

NAS 刺激的小鼠引起的高血压作用至关重要,实验

表明受到 NAS 刺激的小鼠出现高收缩压以及心脏

和肾脏肥大。 同时发现 NGAL 缺失阻止了免疫应答

因子的过度表达,因此,NGAL 诱导的醛固酮依赖性

高血压在炎症中发挥关键作用。 Woitas 等[20] 研究

表明 NGAL 在高血压患者中显著升高,并且与血肌

酐、表皮生长因子受体(EGFR)和肌钙蛋白 C 显著

相关。 血浆 NGAL 浓度与血压呈正相关,Park 等[8]

发现血清 NGAL 水平在实验组中为(85. 0 ±37. 6)
μg / L,在正常血压对照组中为(43. 8±13. 1) μg / L,
差异有统计学意义。 此外,血清 NGAL 水平与所有

血压值(SBP,DBP 和平均血压)之间存在显著相关

性。 Giaginis 等[30]证实 NGAL 水平在高血压患者中

为 64. 21 ~ 118. 29(中位数:81. 71) μg / L,在血压正

常者中为 56. 01 ~ 94. 55 (中位数:75. 41) μg / L。
Gharishvandi 等[31]对 42 例高血压患者和 30 例健康

志愿者进行了研究,前者平均 NGAL 水平明显高于

对照组,血浆 NGAL(≥32. 2 μg / L)的敏感性和特异

性分别为 96%和 100% ,表明 NGAL 在高血压患者

中的敏感性及特异性均较高。 Aksan 等[32] 行多因

素分析发现血清 NGAL 水平是非杓型高血压的独立

危险因素,血清 NGAL 浓度与夜间血压值之间存在

显著正相关。 血清 NGAL 水平在确定非杓型高血压

方面可能具有前景预测价值,血清 NGAL 浓度升高

可以解释为非杓型高血压患者内皮功能障碍,炎症

和肾损伤的综合结局。 Sachan 等[33] 对妊娠期高血

压(HDP)妇女进行了研究,表明血清 NGAL 与疾病

严重程度呈正相关,NGAL 在评估 HDP 时具有较好

的敏感性和特异性。 综上可知,NGAL 不仅与高血

压继发性肾损伤有关,而且 NGAL 浓度与血压呈正

相关。
2. 3　 NGAL 与心力衰竭

在动物模型和临床研究中,越来越多的证据表

明 MR 激活在心脏重构和传导过程中起着重要的病

理生理学作用,最终导致心力衰竭(HF) [34]。 NGAL
水平与心力衰竭呈正相关,即使 NGAL 水平低于

137 μg / L(通常报道的正常临界值),也对心力衰竭

具有高度特异性[35]。 同时也被认为是急性心力衰

竭患者心脏事件的总体风险标志[36]。 NGAL 有望

成为预测心力衰竭有前景的炎症因子。 另外,心肌

肥大、功能障碍容易引发心衰,Sung 等[22] 实验研究

表明,在心肌缺血的小鼠模型中,NGAL 水平增加有

助于减弱心脏自噬,增加细胞死亡和功能障碍,缺
乏 NGAL 的小鼠能够在局部缺血后引起更高的自噬

反应并且免于细胞死亡和心脏功能障碍。 因此,
NGAL 是心肌细胞自噬的重要抑制因子,并且能导

致内在细胞凋亡、增强缺血诱导的细胞死亡和心脏

功能障碍。 在实验大鼠中,心肌肥大和心力衰竭在

发生之前、之中和之后,心脏和循环中的 NGAL 显著

过表达。 在宫内生长受限的小鼠模型中,心肌肥大

中的 NGAL 表达增加,而敲除 NGAL 的小鼠具有较

小的心脏。 在培养的心肌细胞中,NGAL 激活分子

肥大通路并增加细胞大小,但减少增殖和细胞数

量,该研究支持 NGAL 在心肌细胞肥大和减少心肌

细胞增殖起源中的直接作用[15]。 Marques 等[37] 研

究证实成人心肌肥大与心脏 NGAL mRNA 显著升高

有关,并且认为 NGAL 的作用时间也很重要,在围产

期,NGAL 可以降低心肌细胞数量,在成年后,NGAL
会增加心肌细胞肥大,最终导致心力衰竭。
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3　 预　 后

Lindberg 等[38-39]多项研究认为 NGAL 是主要不

良心血管事件和死亡率的独立预测因子。 Helanova
等[7]研究表明 NGAL 升高超过第 75 百分位(170
ng / L)是全因死亡率和心血管终点事件的独立预后

因素。 评估 NGAL 单独预测 1 年死亡率和心力衰竭

再入院的能力,结果表明非幸存者的 NGAL 水平显

著升高与 1 年死亡率(20% )相关。 可知 NGAL 是

STEMI 患者 1 年死亡率的强预后因子[6]。 Daniels
等[40]对 1 393 例无心血管疾病者血浆 NGAL 水平平

均随访 11 年,结果表明 NGAL 是该成人队列中死亡

率和心血管疾病的显著预测因子,与传统危险因素

和肾功能无关。 最近,Marques 等[37] 评估了接受

PCI 的 STEMI 患者 NGAL 的预后价值,结果表明与

NGAL 水平较低的患者相比,NGAL 水平较高的患

者发生院内和 1 年死亡及主要不良心血管事件的发

生率更高。 此外,NGAL 可能与 STEMI 患者 PCI 术

后更多不良心血管事件相关,未来 NGAL 水平可能

用于对患有高危风险的 STEMI 患者进行危险分层。
由此可知,NGAL 与心肌梗死患者预后不良和死亡

率相关。 据报道,NGAL 也是急性心力衰竭(AHF)
患者 30 天预后的有力预测指标,心力衰竭中 NGAL
水平与脑钠肽的 N 末端激素原(NT-proBNP)呈正相

关,但它被认为比 BNP 风险预测的标准更强[36]。
综上所述,NGAL 与炎症相关,在心血管疾病的预后

中发挥重要作用。
然而,Lindberg 等[9,41-42]多项研究表明 NGAL 不

能独立预测冠心病患者的死亡率或再住院率。
Woitas 等[20]发现 NGAL 与死亡率之间存在 U 型关

系,无论患者是 ACS、非 ST 段抬高型心肌梗死

(NSTEMI)或 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI),对于

所有患者来说都是如此。 也有研究表明血浆 NGAL
与脑钠肽 ( BNP) 之间无关联,NGAL 只是增加了

BNP 的预测价值,即 2 种生物标志物不相关,反映

不同的病理生理机制[13,43]。 或许,与单一生物标志

物的结果相比,NGAL 与 BNP 及其他生物标志物相

结合(如 CRP、cystatin C、KIM-1 等)能对冠心病患者

预后有更好的预测价值。

4　 治　 疗

有研究表明他汀治疗减少了循环中 NGAL 和

MMP-9 / NGAL 对 As 狭窄程度的影响[44]。 在使用

ARB 之前,与健康对照相比,高血压患者的尿 NGAL
水平显著上升。 治疗 3 个月后,平均血压从(158±
3) / (92±2) mmHg 降至(143±2) / (82±2) mmHg[45]。
另外,像脑啡肽酶、内啡肽酶抑制剂也会干扰锌依

赖性金属蛋白酶的切割,这在临床试验中已被证明

可以改善死亡率并保护心脏和肾功能[15]。 盐皮质

激素受体拮抗剂对心肌梗死后左心室功能障碍患

者有益。 Finerenone 是一种高选择性的非甾体盐皮

质激素受体拮抗剂,这种由 NGAL 介导的研究已经

证明了 Finerenone 的有益作用,可改善心肌梗死后

左心室功能。 研究显示,心肌梗死后通过给予小鼠

Infinerenone 治疗 7 天内检测 NGAL 水平没有增加,
实验结果表明,用 Finerenone[1 mg / ( kg·d)]治疗

可以预防 NGAL 的产生。 与野生型小鼠相比,心肌

梗死后 3 个月 NGAL 敲除小鼠具有更低的左心室间

质纤维化和炎症,左心室收缩性和顺应性更好,每
搏输出量和心输出量更大[46]。 精细烯酮是一种高

选择性的非甾体盐皮质激素受体拮抗剂,并且其电

解质紊乱风险低于其他盐皮质激素受体拮抗剂[46]。
最近的一项研究表明,非甾体盐皮质激素受体拮抗

剂精益尼龙改善了心肌梗死后的左心室和冠状动

脉功能。 另外,用特异性 NF-κB 途径抑制剂 BAY
11-7082 预处理阻断了由 hNGAL 诱导的 I 型胶原蛋

白水平增加,能够防止醛固酮在人心脏成纤维细胞

中诱导的Ⅰ型胶原蛋白水平增加,进而有效防止心

肌细胞纤维化[47]。 NGAL 是醛固酮作用的新型介

质,是心血管疾病的一个令人兴奋的潜在治疗靶

点。 目前,心肌梗死后心脏中的 NGAL 过量表达正

成为与心肌梗死相关的有害序列的潜在治疗靶标。
NGAL 缺失阻止心肌梗死心脏功能障碍和纤维化,
需要进一步的研究来确定 NGAL 抑制对 MI 患者的

潜在治疗益处。 NGAL 是醛固酮诱导的心脏损伤重

要介质,在这些机制中免疫细胞产生 NGAL 的重要

性凸显了 NGAL 在盐皮质激素过量下介导炎症过程

中的关键作用。 因此,NGAL 可能是涉及 MR 的心

血管病理情况中潜在的治疗靶标。

5　 小结与展望

NGAL 已经成为心血管疾病严重程度、预后及

其相关靶向治疗的一个有前景的生物标志物,有望

成为治疗心血管疾病的新靶点。 NGAL 在人体内同

样存在一些有利的影响,因此,关于 NGAL 在心血管

疾病中的应用前景,我们需要权衡利弊,在治疗疾

病的同时最大限度的保障患者的安全性。 目前,
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NGAL 与心血管疾病相关的研究较多,很多实验结

果仍然存在分歧,NGAL 与心血管疾病的相互关系

需要更多的研究去证实,以便更好的造福人类。
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