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尿液NGAL作为药物诱导急性肾毒性生物标志物的研究进展
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摘 要： 寻找能早期、灵敏、特异地诊断肾毒性的新型生物标志物已成为目前药物临床前研究的热点。大量研究发现尿液

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）对肾损伤的诊断效能优于传统生物标志物血清肌酐和尿素氮。2018年尿液

NGAL获得了美国食品药品监督管理局的批准，可用于 I期临床试验中药物对肾小管损伤作用的监测，但其在临床前试验中

的应用和推广仍有待进一步研究。就NGAL特性、作为药物诱导急性肾损伤生物标志物研究进展及其应用面临的挑战进行

综述，以期为NGAL在我国新药研发中对急性肾毒性评价的应用奠定基础。
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Abstract: Finding new biomarkers that can diagnose nephrotoxicity early, sensitively and specifically has become a hot spot in drug

preclinical research. A large number of studies domonstrated that urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) is better

than the traditional biomarkers BUN and CRE in the diagnosis of renal injury. In 2018, urinary NGAL approved by FDA, can be

used for monitoring renal tubular damage in I clinical trials of drugs. However, further study should be performed for the application

and promotion of NGAL in preclinical trials. This article reviews the characteristics of NGAL, its research progress as a biomarker

of drug-induced acute kidney injury and the challenge of NGAL application, which will offer the foundation of the NGAL

application for acute renal toxicity assessment in new drug preclinical research in China.
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急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是指肾

功能在短时间（几小时至几天）内突然下降而出现

的临床综合症。研究发现，基础肾脏疾病、心源性

休克、大手术后、药物等因素均可能造成AKI，尤其

是药物性肾损伤不仅在临床发生率较高，也是新药

开发过程中的常见问题，同时也是导致药物撤市的

重要原因之一［1］。目前用于临床AKI的诊断指标血

清 肌 酐（creatinine，Cr）和 尿 素 氮（blood urea

nitrogen，BUN）是反映肾脏功能的指标，而不能直接

反映出肾脏组织结构的损伤。由于肾脏具有强大

的代偿能力，只有在发生严重肾损伤时，BUN和Cr

才会出现明显异常，其灵敏度不高、特异性不强、具

有一定滞后性，不能及早检测肾损伤，从而延误最

佳治疗时间［2-3］。因此，寻找能早期灵敏特异地诊断

肾毒性的生物标志物已经成为目前药物临床前研

究的热点。

中 性 粒 细 胞 明 胶 酶 相 关 脂 质 运 载 蛋

白 （neutrophil gelatinase assocliated lipocalin，
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NGAL）为Kjeldsen等［5］在 1993年发现的 lipocalin家

族中一种相对分子质量为 2.5×104新蛋白成员，在

机体多种细胞内广泛分布，可自身聚合或与其他蛋

白分子形成同源或异源二聚体［5-6］。在 NGAL基因

的 5′端调控区发现转录因子和核因子-κB（NF-κB）

等结合位点，推测与其生物学功能有关［5，7］。目前大

量研究证实，在肾脏损伤时 NGAL 表达显著升高，

并发现其尿液 NGAL 作为肾损伤生物标志物的诊

断效能优于传统标志物BUN和Cr［3-4］。为了更加全

面了解NGAL，本文就NGAL的特性、作为药物诱导

AKI生物标志物的研究进展及其临床以及临床前应

用面临的一些问题和挑战作一综述，以期为NGAL

在我国新药研发中对急性肾毒性评价的应用奠定

基础。

1 NGAL在机体组织中的分布与生物学功能

在正常机体内中性粒细胞、单核或巨噬细胞、

脂肪细胞中均含有丰富的 NGAL 分子，此外，研究

还证实在不成熟中性粒细胞中 NGAL mRNA 表达

水平要高于成熟中性粒细胞中水平，但在成熟中性

粒细胞中却含有大量NGAL蛋白分子，这些特性与

基质金属蛋白酶 9（MMP-9）联合发挥生物学功能有

关［8-10］。在正常生理状况下，NGAL的表达很低；但

是当机体一些器官组织发生损伤时，NGAL会在短

时间内在受损部位大量表达，例如在受损的肾小管

上皮细胞、细菌感染部位、肿瘤组织中［11-12］。

近期研究发现NGAL可能参与多种生化过程，

NGAL具有类似于转铁蛋白的铁转运功能，一方面

可以作为铁离子的供体，被早期的原始肾上皮细胞

摄取，促进原始肾上皮细胞的成熟，在肾元的形成、

肾脏的保护、肿瘤细胞的浸润转移过程中发挥生理

功能；另一方面还可以作为铁离子螯合剂，参与B细

胞凋亡、细菌引起的炎症免疫应答、抑制红细胞生

成等生理过程［3，13］。由此可见，NGAL与肾脏的结构

功能具有密不可分的关系。

2 NGAL与药物诱导的肾小管损伤

大量研究证明，受损的肾小管上皮细胞可以分

泌NGAL。Mori等［14］在临床病例研究中发现，无论

是肾缺血与肾移植排斥反应患者，还是药物性肾损

伤的病人，其尿液中含有大量的NGAL；在一些顺铂

化疗后处于很轻微的“亚临床”型肾损伤的患者尿

液中，NGAL升高要明显早于血清肌酐和β2-微球蛋

白（β2-microglobulin，β2-MG）［15］。但Tonomura等［16］

发现在顺铂诱导的大鼠肾损伤生物标志物模型中，

NGAL却没有表现出较高的灵敏性。研究人员通过

大鼠单次 iv 4 mg/kg顺铂，给药第 3天肾脏出现轻度

到中度的肾小管上皮细胞坏死和间质炎性细胞浸

润，但是尿液 NGAL 的水平却未见明显升高。

Kuwata等［17］分别利用240 mg/kg庆大霉素和 5 mg/kg

顺铂建立大鼠肾损伤模型，研究中都出现了肾小管

轻度至中度坏死、再生，但是庆大霉素组动物尿液

NGAL出现显著升高，顺铂组动物尿液NGAL却未

见明显变化。而在另外一些文献中采用高剂量顺

铂或者年龄较大的大鼠，尿液中的NGAL会出现升

高［18-19］，这可能与顺铂的损伤机制、给药剂量、肾损

伤程度以及动物的年龄有关。

而笔者实验室研究结果也表明在庆大霉素诱

导的犬［20-21］和大鼠［22］AKI模型中，证实低、高剂量组

动物给药后，尿液中NGAL升高幅度远高于传统的

BUN 和 Cr 数据，个体分析也表明 NGAL 的增高与

病理损伤具有较好的对应关系。同时，受试者操作

特 性 曲 线（ROC）结 果 证 实 NGAL 曲 线 下 面

积（AUC）均明显高于BUN、Cr，具有更高的肾损伤

诊断灵敏度和特异性［21-22］，在药物的临床前安全性

研究中具有良好的应用前景。

3 NGAL与药物诱导的肾小球损伤

通常认为尿液 NGAL 的升高反映了肾小管的

损伤，但研究人员在嘌呤霉素诱导大鼠肾小球损伤

模型中，肾小球上皮细胞出现了轻微的空泡变性，

但尿液 NGAL 也发生了明显升高［11］，提示尿液

NGAL不仅可以反映肾小管的损伤，还可能与肾小

球损伤有关。

DesRochers 等［23］使用永生化的人肾皮质上皮

细胞成功构建 3D 肾组织模型平台，并应用传统的

乳酸脱氢酶（LDH）和临床前生物标记物 NGAL 对

顺铂、庆大霉素和阿霉素诱导急性（3 d）和慢性（2

周）不同类型（肾小管和肾小球损伤）肾毒性进行比

较研究，证实NGAL在药物诱导肾小管和肾小球损

伤的模型中均出现明显升高，表明其诊断效果优于

LDH。

4 NGAL与肾小管再生

Viau 等［24］开展的研究显示 NGAL 具有类似于

转铁蛋白的铁转运功能，在肾小管恢复再生过程

中，肾小管上皮细胞分泌的NGAL，不仅可诱导肾间

充质细胞向肾小管上皮细胞转化，使肾小管上皮细

胞再生，还可诱导肾小管间质中浸润的中性粒细胞

发生凋亡来保护肾组织免受炎症细胞的侵害。研

究人员利用免疫组织化学法和相对定量PCR法，分

别在组织细胞水平和基因表达水平分析大鼠肾脏
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中 NGAL 的变化情况，发现在肾小管损伤恢复阶

段，NGAL主要分布在修复再生的肾小管上皮细胞

上，而且NGAL在肾脏中的基因表达水平也保持在

较高的水平［25］，表明NGAL在肾小管上皮细胞的再

生过程中起重要的作用。在临床实践中，研究人员

通过分析 240 名不同慢性肾病分级患者体内的

NGAL水平，发现这些患者NGAL的浓度随着其慢

性肾病分级分期的增高而上升，肾小球滤过率与

NGAL具有良好的相关性，表明NGAL水平可以用

于预测肾损伤的程度［26］。

5 NGAL在药物临床前应用中面临的问题和挑战

NGAL作为一种AKI的新型生物标志物，经大

量研究证实其在药物诱导的 AKI早期诊断方面要

优于传统标志物 BUN 和 Cr。在药物研发过程中，

还可以通过检查NGAL水平来筛选候选药物预防、

改善或者逆转肾损伤的能力，达到候选药物活性快

速筛选的目的。2018年 8月，尿液NGAL和肾损伤

因子 1（KIM-1）等 6个新的肾毒性标志物获得了美

国食品药品监督管理局（FDA）的批准，可用于 I期

临床试验中药物对肾小管损伤作用的监测［27］，但

FDA 建议将其与传统的肾损伤标志物 BUN、Cr 等

同时使用，并认为这些新的标志物在临床前试验中

的应用和推广仍有待进一步研究。未来临床以及

临床前 NGAL 在药物肾脏毒性评价的广泛应用仍

面临一些问题和挑战。

5.1 NGAL作用及分子机制的深入研究

当前研究成果表明 NGAL 不仅在涉及肾小管

和肾小球等AKI时发生改变，而且在一些慢性肾损

伤中也发挥重要的生物学作用，但由于慢性肾损伤

可能具有不同的病理改变，对体内NGAL表达的影

响也不尽相同［24，26］。因此，不能期望 NGAL可用于

无差异急性和慢性肾损伤的诊断及其预后评估。

此外，NGAL可在各种人体组织和器官中稳定表达，

并且也与感染和癌症密切相关。尽管许多研究已

经报道了在AKI的早期阶段NGAL的急剧增加，但

是需要仔细评估 NGAL 在诊断 AKI 方面的特

异性［28］。

除了 AKI 以外，在其他情况下血液和尿液

NGAL的水平也会发生变化，例如，细菌感染期间血

浆 NGAL 的水平升高，在病毒感染患者中血浆

NGAL 的水平也达到（47.81±18.18）mg/L。此外，

NGAL在各种肿瘤中的表达也显著增加，恶性肿瘤

在结肠上皮中的 NGAL 表达高于正常结肠上皮中

的NGAL表达，在培养的乳腺癌细胞中NGAL的表

达也较高［29］。AKI是多种疾病的并发症，当NGAL

水平升高时，有必要区分 AKI和原发疾病（如严重

感染和癌症）的影响。这可能会限制 NGAL 作为

AKI诊断标记物的应用。

目前已确定NGAL至少以 3种不同的分子形式

存在：单体、同源二聚体和异源二聚体。Paragas

等［30］证实尿液中的 NGAL 水平主要来自于 AKI 期

间受损的肾上皮细胞，但尿中NGAL的形式尚不清

楚。同时，对患有不同疾病（肾脏损伤、炎症等）的

患者进行非还原性聚丙烯酰胺凝胶电泳和蛋白质

印迹分析，发现在AKI患者的尿液中可检测到更高

含量的NGAL单体，而尿路感染患者中检测到更高

水平的同源二聚体；这表明NGAL主要从肾小管上

皮细胞以单体形式分泌，而同源二聚体主要存在于

白细胞中［31］。这些研究成果表明，不同分子形式的

NGAL具有不同的组织起源，其各自水平的变化可

能具有不同的适应症。

因此，在未来的研究中，还需要加强 NGAL 在

AKI分型、病因学、药物疗效结果预测等方面进行大

规模的关联研究，以期为NGAL作为早期诊断生物

标志物的应用提供更加坚实的理论基础。

5.2 NGAL的检测方法标准化

目前 NGAL 检测方法主要包括酶联免疫吸附

测定［19］、免疫印迹方法［20］和液相芯片（Luminex）技

术检测方法［23］等。检测样本中多采用血清或尿液，

尤其尿液样品对采集与保存条件要求高，检测结果

容易受多种因素影响。但几乎所有检测方法都涉

及需要NGAL特异性抗体，NGAL单体形式和异源

二聚体形式是肾小管上皮细胞产生的主要形式，而

二聚体形式为嗜中性粒细胞所独有的［30］。血液和

尿液中可能存在多种分子形式的NGAL，不同形式

NGAL的表位暴露存在差异，导致NGAL抗体对不

同形式NGAL的识别能力不尽相同，直接影响检测

结果。

此外，在药物临床前安全性评价过程中，涉及

多种不同动物种类，检测NGAL时也必然要求来自

这些不同动物种系的抗 NGAL 抗体特异性。抗体

也要求建立不同种系中 NGAL 的检测方法。这些

因素对NGAL的检测方法标准化也提出更大挑战。

5.3 生物标志物验证与认证

当前 NGAL 生物标志物的研究绝大多数局限

于单个或几个实验室，在不同动物种类、肾毒性阳

性药物、给药剂量和给药途径等研究设计也各不相

同，大样本横向比较研究较少。当前研究成果还有
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待于多中心、大规模的前瞻性研究来进一步验证。

基于前期已公布的新型生物标志物的特性与探索

经验，FDA近 2年发表一系列生物标志物的验证与

认证文件，包括《生物标志物证据框架指南》［32］、《生

物分析方法验证指南》［33］和《药物研发工具的通用

流程指南》［34］，法规指南的建立和完善，标志着生物

标志物验证与认证踏上了新台阶。但对于具体新

型生物标志物NGAL，还要根据目前的研究成果，制

定其不同类别、方法的验证与认证。

6 结语

尽管美国 FDA 批准尿液 NGAL 等 6 个新的标

志物可用于监测Ⅰ期临床试验中药物对肾小管的损

伤，但仍建议将其与传统的肾损伤标志物BUN、Cr

等同时使用，新的生物标志物如何逐步替代临床终

点等传统判断方法，成为新药研发、审评、审批的新

指标仍需要做大量工作。一方面，NGAL在机体一

些正常细胞表达分布，通过标准化检测方法动态分

析NGAL变化就显得尤为重要。另一方面，研究发

现NGAL在肾小球和肾小管损伤时均发生改变，提

示其新的标志物的诊断效能可能因药物的毒性机

制、损伤部位和程度的不同而不同，建议扩大标志

物的分析验证范围，进一步积累新标志物的临床前

及临床检测数据。

在国内，仅有少数实验室开展了NGAL生物标

志物的验证研究，尚无相应的生物标志物的验证认

证指南，随着加入人用药品技术要求国际协调理事

会（ICH）以及在国内提倡新药原始创新的大背景

下，生物标志物的应用将越来越广泛，因此建立属

于我国的生物标志物验证认证标准体系尤为迫切。

在生物标志物的验证和认证过程中，通过科研单位

与监管部门、药物生产厂家等参与者的沟通协作，

应对大量新的生物标志物的提出和应用带来的种

种挑战和问题。
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