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Abstract
Acute kidney injury (Acute kidney injury, AKI) kills up to 71% to 84%. Continuous renal replacement therapy (continuous renal 
replacement therapy, CRRT) can effectively remove the pathogenic factors and residual metabolites in such patients, which has 
become the main means of treatment. However, there is no termination standard for CRRT, and actively seeking laboratory indicators 
to	guide	the	timely	termination	of	CRRT	can	significantly	reduce	the	cost	burden	of	patients,	reduce	catheter-related	bloodstream	
infection, and reduce the risk of bleeding in patients during CRRT.

Keywords
acute kidney injury; continuous renal replacement therapy; neutrophil gelatinase-associated lipid delivery protein

血浆 NGAL 对危重症后肾损伤患者 CRRT 终止预测的研
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摘  要

急性肾损伤（Acute kidney injury，AKI）致死率高达71%~84%。连续肾脏替代疗法（continuous renal replacement therapy，
CRRT）能够有效清除该类患者体内致病因子以及残余代谢物，已成为其主要救治手段。然而目前CRRT尚无终止标准，积
极寻找实验室指标指导CRRT及时终止，可显著减轻患者费用负担、降低导管相关血流感染，又可以降低患者CRRT过程中
出血风险。
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1 引言

血浆内中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（Neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin，NGAL）含量升高是早期预

测急性胰腺炎患者病情严重程度及预后的重要指标，同时

NGAL 也是在各种临床状态中可以早期预测 AKI 发生发展

的因子，有望指导 CRRT 终止。论文就 NGAL 以及其在危

AKI 中的价值、对于成为指导 CRRT 终止指标的可能性等

方面展开了相关综述。

2 NGAL 的生理特性

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（Neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin，NGAL）， 也 称 作 脂 联 素

（lipocalin 2）或者 24p3，是脂联素蛋白家族的成员之一，

其自身是一个大约 25kDa 的分泌型蛋白，通常以单体、二

聚体和与其他蛋白质复合的形式存在。NGAL 参与铁稳态的

调节，可以与铁离子形成复合物，运送和释放铁离子，通过

与受体 Megalin（gp330）的相互作用在近端小管内重吸收

过滤的铁 [1]。另外，NGAL 具有一定的抗菌防御作用，可以

与外毒素金黄色葡萄球菌毒素肌酸形成复合物，从而减弱其

毒力，减轻组织损伤并增加免疫应答，有研究表明，NGAL

基因敲除小鼠对细菌感染更为敏感，并伴有贫血等表现 [2]。

除此之外，NGAL 具有细胞保护作用，在缺氧和组织损伤时
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显著上调表达，可以抑制凋亡并促进细胞存活，并与炎症反

应、肿瘤发生发展也关系密切，尤其是在乳腺和卵巢疾病中，

NGAL 表达增加，可能促进肿瘤的发生发展和转移，并且其

表达调控表达可能与 NF-κB、IL-17、TLR 等多种信号通路

有关。NGAL除了在中性粒细胞中表达外，其他如肾脏、肝脏、

肺脏等多种组织都有 NGAL 的表达，并可以在应激或组织

损伤后快速释放，这一特征在肾脏疾病中尤为显著。多项研

究已证实，在急性肾损伤（Acute kidney injury，AKI）早期，

血清和尿液中的 NGAL 水平会显著升高，可以作为早期诊

断和预测肾脏功能的敏感生物标志物 [3]，近年来 NGAL 在

肾脏疾病的诊断和预后价值受到了广泛的关注，其临床应用

的价值也逐渐被发掘。

3 NGAL 在危重症急性肾损伤的诊断和预测
中的价值

NGAL 是近年来在肾损伤研究中被广泛关注的生物标

志物，因为其在多种肾损伤模型中表达增加，特别是在危

重症患者中的急性肾损伤（AKI）。并且，相比于肌酐，

NGAL 在某些情况下可以在肌酐上升前数小时或一天检测

到，可以有更多的时间进行干预以减少 AKI 的进展。多项

研究表明，NGAL 在急性肾损伤的早期诊断中具有较高的灵

敏度和特异性，血清和尿 NGAL 水平即会显著升高 [4]。但

值得注意的是，其他一些非肾脏的炎症情况（如心血管炎症

等）也可能导致 NGAL 水平升高。在一些研究中，NGAL

水平与肾功能恢复的可能性有关，并且，NGAL 也在其他

临床场景中被研究，如心脏手术后的急性肾损伤、肾移植

术后中也常常作为检测指标之一 [5]。总之，动态监测 NGAL

的变化趋势，可以评估患者对治疗的反应，指导临床治疗方

案，将 NGAL 与肌酐相结合，可以提高肾损伤的诊断效能，

两者联合检测可以增加对危重症患者急性肾损的诊断以及

治疗的敏感性，提供独特的临床诊断和判断信息。并且由于

NGAL 水平与 AKI 的严重程度呈正相关，因此可以很好地

帮助评估患者的危险度和预后。

4 NGAL 在危重症急性肾损伤恢复指标中的
价值

NGAL 除了在 AKI 的早期诊断中具有价值，在评价危

重症急性肾损伤后的恢复状况和预后方面也有重要的预测

价值。Liu 等研究指出，AKI 后持续升高的 NGAL 水平可能

与肾功能恢复不良有关，而 NGAL 的下降可能与良好的肾

功能恢复有关。因此，将 NGAL 与其他标志物（如肌酐、

尿酸、尿白蛋白等）一同监测可以帮助识别哪些患者更可能

完全恢复其肾功能 [6]，可以为评估患者的 AKI 恢复提供更

全面的信息。而当肾脏损伤后，随着肾小管的修复和再生，

NGAL 水平逐渐降低，可以很好地反映肾脏恢复情况。并且，

NGAL 下降的速度和幅度与肾功能的恢复程度呈正相关，

NGAL 下降越快和越多，表示肾脏恢复越好。而持续高水

平的 NGAL 提示肾脏再生延迟，也预示着不良的远期预后，

所以，监测 NGAL 的动态变化有助于判断患者是否仍需要

肾脏替代治疗。目前，不同的测定方法和不同的参考值可能

均会影响对 NGAL 的解释 [7]，这意味着在不同的实验室或

使用不同的检测方法时，可能需要考虑不同的标准。尽管

NGAL 在 AKI 恢复指标中显示出潜在的价值，但其在实际

的临床应用中仍需要进一步的研究和标准化，在评估 AKI

的恢复时，应该结合多种临床和实验室指标，而不是仅依赖

于单一的生物标志物。

5 NGAL 对于成为指导 CRRT 终止指标的可
能性

连 续 肾 脏 替 代 疗 法（continuous renal replacement 

therapy，CRRT）是一种用于治疗急性肾功能衰竭的关键性

肾脏支持治疗方式，适用于血流动力学不稳定的危重症肾功

能衰竭患者，可分为连续静脉 - 静脉血液过滤（Continuous 

Veno-Venous	Hemofiltration，CVVH）、连续静脉 - 静脉血

液 透 析（Continuous Venovenous Hemodialysis，CVVHD）

等。作为一种连续性的肾脏替代治疗，通常需要维持 24 小

时持续进行，但 CRRT 的费用高，操作复杂，并且需要专

业人员密切监测，所以，确定何时终止 CRRT 是一个重要

的临床决策。通常来讲终止 CRRT 基于多种因素，包括尿

量、电解质平衡、酸碱平衡、体液状态和其他相关参数。

由于 NGAL 作为肾损伤的敏感生物标志物，可以在肾损伤

早期快速上升，在 CRRT 治疗期间，随着肾功能的恢复，

NGAL 水平逐步降低，可以动态监测患者肾脏的恢复状况，

当 NGAL 水平降至正常值或基线水平可以提示肾功能已好

转 [8]，这时可以考虑终止 CRRT 治疗。但需要注意的是，

NGAL 的绝对值可能不如其动态变化更具有说服力。例如，

持续下降的 NGAL 可能暗示肾功能的恢复，这可能也支持

CRRT 的终止。然而，单独依赖 NGAL 作为终止 CRRT 的

指标可能并不够准确，NGAL 指导终止 CRRT 还需要进一

步的临床研究验证其可行性和安全性，并需要建立统一的关

闭值，并且应当将其他的临床和生物化学参数一同纳入考

虑。总的来说，NGAL 水平的变化可以较为敏感地反映肾小

管的损伤及恢复情况，并且在评估 AKI 和其恢复中显示出

潜在的价值，因此有望成为指导 CRRT 终止的潜在指标。

6 NGAL值在AKI诊断以及终止CRRT的局限

尽管 NGAL 被提议作为一个早期诊断 AKI 的工具，但

它在这方面的应用仍存在一些局限性。如之前所述，NGAL

的升高并不特异于肾损伤，并且 NGAL 的诊断价值也可能

因患者的特定人群或疾病状态而异，除 AKI 外，某些类型

的肾脏疾病以及其他非肾性的炎症状态等情况也可使 NGAL

升高，导致假阳性结果。而 NGAL 升高也仅能提示发生了

肾小管损伤，但不能鉴别 AKI 的具体病因，其与 AKI 的严

重程度相关，但无法判断 AKI 会进展到何种阶段。并且，
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NGAL 的敏感性好但特异性一般，在评估 AKI 和其恢复

中显示出潜在的价值，不同的测定方法可能会得到不同的

NGAL 水平 [9]，而目前尚未建立统一的判定标准，这增加了

解释结果的复杂性。NGAL 仍然有一些局限性，这意味着它

不能完全替代目前的标准诊断方法，在实际的临床应用中，

最好结合其他临床信息和检测结果来解释 NGAL 的水平，

如将肌酐与 NGAL 两者结合使用评估效果会更好。另外，

NGAL 的测定成本高于常规的肾功能指标，这可能限制了它

在环境中的应用。总的来说，对于 NGAL 未来的研究以及

其与肌酐之间的关系仍然是一个研究焦点，并且可能会为我

们提供 NGAL 在 AKI 这一环境中更多的使用指导。

7 NGAL 作为 CRRT 终止指标标志物的未来
展望

对于 CRRT 的应用，确定何时终止治疗对于最佳的患

者管理至关重要，而随着对 AKI 生物标志物研究的深入，

NGAL 作为早期 AKI 检测的指标受到了广泛关注。然而，

明确 NGAL 作为 CRRT 终止的指标，仍需要进一步的前瞻

性、大样本临床研究，优化和统一 NGAL 的检测方法，建

立适用于各地区人群的正常参考区间，开展多中心合作研

究，充分验证 NGAL 终止 CRRT 的安全性，制定标准化的

实施方案。未来的研究应集中在确定 NGAL 的最佳切点、

评估其在不同的患者群体中的表现以及将其与其他生物标

志物结合使用，这些研究可能会使 NGAL 测定的更广泛以

及应用更加标准化，开发出快速、精准以及经济的 NGAL

测定产品以及确定 NGAL 指导 CRRT 终止的最佳阈值和具

体程序。总而言之，NGAL 作为一种敏感的肾损伤标志物，

在评估 AKI 和其恢复中显示出潜在的价值，而利用它指导

CRRT 的终止具有一定的临床应用前景和潜力，但还需深入

研究确定其适用范围和标准，目前作为单一指导 CRRT 终

止的指标尚不成熟，仍需要更多的临床试验和研究来确定其

在 CRRT 终止中的真正价值。虽然使用 NGAL 可能会带来

额外的成本，但如果它可以帮助提前终止 CRRT，那么它的

成本效益就可能是正面的，避免了不必要的治疗时间和相关

的风险，从而节省资源并提高了患者的预后。
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